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stepenastom pristupu. Treba ga sprovodi kod
svakog pacijenta sa simptomima. Poslednjih
godina na znacaju veoma dobija
nefarmakolosko lecenje pacijenata sa HOBP,

zbog sve viSe dokaza o pozitivnom efektu na
smanjenje simptoma bolesti, popravljanja
tolerancije na napor, smanjenje egzacerbacija. U
nefarmakolosko lecenje ubrajamo: aktivno
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oksigenoterapiju, vakcinaciju protiv gripa,
psihosocijalnu podrsku, respiratornu
rehabilitaciju (RR) i hirursko lecenje.

Danas se zna da RR ostvaruje brojne benefite
kod pacijenata sa HOBP, kao i da je ve¢ina tih
benefita zasnovana na dokazima (GOLD 2013):
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osecaja nedostatka vazduha, poboljSava kvalitet
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hospitalizacije, smanjuje anksioznost i depresiju
povezane sa HOBP, efekti traju i nakon
zavrSenog programa rehabilitacije, poboljSava
preZivljavanje ovih pacijenata. Primarni ciljevi
naSeg istraZivanja bili su da se utvrdi procenat
ispitanika kod kojih je ostvaren pozitivan ishod
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utvrdimo 1 uticaj sledec¢ih parametara na ishod
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»CAT* upitnik, ,,mMRC* upitnik, BODE
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odradili kompletan program ambulantne
respiratorne  rehabilitacije. ~ Program  je
sprovoden u Poliklinici za pluéne bolesti,
Instituta za pluéne bolesti Vojvodine. Dobijeni
rezultati pokazali su da je 452 pacijenta (90,4%)
ostvarilo pozitivan ishod RR: najvise ispitanika
142 (28,4%) bilo je u kategoriji vrlo dobar,
potom slede kategorije dobar sa 129 ispitanika
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79 (15,8%) ispitanika. Nakon programa RR
doslo je do statisticki znacajnih poboljSanja u
vrednostima FEV1, 6MTH, satO2, CAT,
mMRC, BODE indeksa. Pol, starost, puSacki
status, duzina trajanja bolesti i >2 egzacerbacije
u prethodnoj godini nemaju uticaja na uspesan
ishod RR.




Utvrdeno je postojanje statisticki znacajne
negativne korelacije izmedu srcane slabosti i
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B i D stadijumi bolesti, dok je multivarijantnom
logistickom regresionom analizom pokazano da

su nezavisni prediktori pozitivnog ishoda
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slabosti, ve¢i BMI, CAT > 10.
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Abstract: Chronic  obstructive  pulmonary disease
AB (COPD) is one of the leading morbidity and

mortality causes all over the world. Despite
the steady advance in scientific research,
introduction of novel prognostic biomarkers,
new and potent bronchodilation, anti-
inflammatory and anti-infectious drugs, a
constant increase in the number of the affected
and deceased from chronic obstructive
pulmonary diseas has still been permanently
evidenced in the 21st century. In a modern
concept, the chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) is wunderstood as a
heterogenous  disorder associated  with
numerous  comorbidities and  systemic
manifestations. Common risk factors represent
the basis for concomitant chronic diseases to
develop. Comorbidities and acute
exacerbations contribute to the overall disease
severity. As a COPD may develop
extrapulmonary manifestations as well, each
patient should be evaluated for systemic
manifestations and comorbidities. The 2011
update of the ,,Global Strategy for Chronic
Obstructive  Lung  Disease  Diagnosis,
Management, and Prevention —GOLD” lists
the following comorbidities to be actively
searched for: cardiovascular diseases, skeletal
muscle dysfunction, metabolic syndrome,
osteoporosis, depression, lung cancer and
bronchiectases.

The treatment of COPD can be devided in two
groups: pharmacological and non-
pharmacological. Pharmacological treatment is
today, according to GOLD, based on
incremental approach.




It should be carry out in every patient with
simptoms. In last few years, non-
pharmacological treatment of COPD is very
popular, due to the evidence of positive effects
on decreasing the simptoms, increasing the
tolerance to exertion and decreasing the
exacerbations. Non-pharmacological treatment
consider: active avoiding the risk factors,
smoking cessation, oxigenotherapy,
vaccination against the flu, psicho-social
support, respiratory rehabilitation and surgery.
It is well known today that respiratory
rehabilitation achieve numerous benefits in
COPD patients and most of that benefits are
evidence based (GOLD 2013): increasing the
exercise capacity, decreasing the shortness of
breath, increasing the quality of life, reduces
the number and length of hospital stay,
decreasing the anxiety and depression
conected to COPD, the effects lasts and after
the rehabilitation program, improves the
survival of this patients. The primary goals of
this investigation were to establish the
percentage of patients with positive outcome
after the respiratory rehabilitation, to
determine the conection of the following
factors with the outcome of respiratory
rehabilitation: gender, age, ,pack/years®,
duration of the disease, the number of
exacerbations in previous year, comorbidities:
ischemic heart disease, heart failure, arterial
hypertension, 0steoporosis, depression,
diabetes mellitus, bronchiectasis, lung cancer,
tuberculosis. The other goals were to establish
the influence of some parametars on the
outcome of respiratory rehabilitation: FEV1,
BMI, SaO, ,6 minute walk test, , CAT“
questionnaire, ,,mMMRC* questionnaire, BODE
index. This was retrospective-prospective
study the included 500 patients with COPD,
from I to IV stadium, in stable disease, who
have done the two years complete program of
ambulatory respiratory rehabilitation. The
program have been done in polyclinic for
respiratory diseases, Institute for pulmonary
disesases of Vojvodina, Sremska Kamenica.




The results showed that 452 patients (90,4%)
achieved positive outcome of respiratory
rehabilitation. The majority of patients 142
(28,4%) were in “very good” caterogy, the 129
patients  (25,8%) in category ‘“‘good”,
“satisfied” 102 patients (20,4%) and
“excellent” 79 patients (15.8%). After
completion of the respiratory rehabilitation
program, statistically significant
improvements of the following parameters
have been achieved: FEV1, 6MTH, SaO,
mMRC, BODE index. Gender, age, smoking,
duration of the disease and >2 exacerbations in
previous year did not have influence on the
successful respiratory rehabilitation outcome.
The  statistically  significant  negative
correlation between the heart failure and
positive respiratory rehabilitation outcome has
been achieved, while there were no
statistically significant correlations among
other comorbidities and the successful
respiratory  rehabilitation outcome. The
statistically significant univariant predictors of
positive outcome of respiratory rehabilitation
are: less comorbidities, absence of heart
failure, lower oxygen saturation, higher BMI, ,
mMRC > 2, CAT > 10, B i D stadium of
disease, while multivariant logistic regression
analysis showed that the independent
predictors of positive outcome of respiratory
rehabilitation are: less comorbidities, absence
of heart failure, higher BMI, CAT > 10.
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1. UVOD

1.1 Hroni¢na opstruktivna bolest pluca - definicija

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) je sporo progresivno oboljenje, koje zahvata
disajne puteve i/ili pluéni parenhim, dovode¢i do ograni¢enog protoka vazduha, koje nije
potpuno reverzibilno, obi¢no je udruZeno sa poremecenim zapaljenskim odgovorom pluca na
razlicite Stetne nokse ili gasove, prvenstveno uzrokovano pusenjem cigareta. Mada je HOBP
primarno bolest pluc¢a, ona izaziva zna€ajne vanplucne, sistemske posledice koje uticu na

tezinu i ishod bolesti kod odredenih pacijenata (1).

Jedna od glavnih nedoumica ove definicije je navod da se bolest moze leciti, a sva
polemika koja iz tog navoda proizilazi, verovatno je posledica nihilistiCkog pristupa, iz ne
tako davne proslosti, koji je postojao kada je u pitanju trajna opstrukcija i leCenje HOBP.
Takav pristup lecenju ove bolesti se izmenio zbog postojanja savremene terapije, koja
znacajno smanjuje kako simptome bolesti, tako i egzacerbacije produZava Zivot pacijenta i u
krajnjem, popravlja njegov kvalitet Zivota (2). Drugi, ne manje vaZan deo definicije odnosi se
na pojavu znacajnih sistemskih posledica. Poslednjih godina imamo sve veci broj studija koji
ukazuju na povezanost poviSenih koncentracija razli¢itih markera inflamacije (C-reaktivni

protein (CRP), citokini..) sa HOBP, kao i zahvacenost boles¢u drugih sistema i organa (3, 4).

lako savremena definicija HOBP potice od strane Americkog torakalnog udruzenja (ATS)
i Evropskog respiratornog udruZenja (ERS), jedan od najvaznijih koraka u istoriji definisanja
i leCenja HOBP jeste pojava Globalne inicijative za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca
(GOLD) 2001.g. Inicijativu je nakon toga, usvojila i Svetska zdravstvena organizacija (SZO),
a ono $to ovaj dokument Cini posebno znacajnim, jeste Cinjenica da su stavovi u GOLD

vodicu bazirani na dokazima (5).
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1.2 Hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a - epidemiologija

Najveci broj epidemioloskih podataka o HOBP, dolazi nam iz razvijenih zemalja. Prema
raspolozivim podacima 4-15% odrasle populacije u industrisjkim razvijenim zemljama boluje
od ove bolesti. Tokom 2000.g. ¢ak 10 miliona odraslih osoba u SAD je imalo dijagnozu
HOBP, sto je predstavljalo skoro 6% odrasle populacije.U periodu izmedu 1990.g i 2010.g.
HOBP se popela sa cetvrtog na tre¢e mesto najceS¢ih uzroka smrti u svetu ( ispred nje su
samo ishemijska bolest srca i cerebrovaskularne bolesti), ukoliko se izuzmu maligne bolesti
(6). To je jedina bolest u prvih deset vodecih uzroka smrti u svetu, kod koje prevalence i broj
umrlih i dalje rastu. Po poslednjim podacima SZO, kod muskaraca je ona treci, vodec¢i uzrok
smrti, dok je kod Zena ona na Cetvrtom mestu, ali sa tendencijom stalnog porasta (slika br. 1).
Izmedu 1980.-2000. g. stopa mortaliteta od HOBP kod Zena porastao je za 282%, u odnosu
na svega 13% kod muskaraca. 2000. g. po prvi put broj Zena umrlih od HOBP , bio je veci od

broja muskaraca (7).

10 vodec¢ih uzroka smrti u 2012.

Ishemijska bolest srca _ 7 dmillion
Inzult _ & 7millian
Pneumonije 1 3. 1millian
Karcinomi jil 1_Gmillian
HIV/AID - 1. Smillion
Dijarealne bolesti :- 1.Semillon
Secerna bolest :- 1 Smillion
Povrede u saobracaju 1' 1. 3million
Povisen krvni pritisak ] 1. 1millian
Omillion 2million Amillion &miilion Bmillion T0million

Slika 1. Deset vodec¢ih uzroka smrti u svetu 2012.g.
izvor”WHO burden of disease”
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Prevalenca HOBP u svetu je dosta Sarolika, krece se od 0,2 % u Japanu, do 37% u SAD, a
ova Sarolikost posledica je razli¢ito kori§¢enih dijagnostickih kriterijuma, razlicite izloZenosti
faktorima rizika, kao i starosne grupe u kojoj je odredivana (slika br. 2). Cinjenica je da
prevalence raste sa brojem godina, posebno u populaciji starijoj od 75 godina. Poslednje
studije ipak pokazuju da iako imamo stalan porast prevalence HOBP, taj porast nije viSe

tolikog intenziteta kao u prethodnoj dekadi (8).

Slika 2. Prevalenca HOBP u Evropi
Izvor: European Lung White Book 2013; Data are presented as n per 100,000. m>10,000 mu<
5,001-10,000 5,000-2,001 < 2,000 NO DATA

Kada je incidenca ove bolesti u pitanju, imamo sli¢ne rezultate. U vecini studija,
incidenca HOBP je vec¢a kod musSkaraca, nego kod Zena, kod puSaca u odnosu na nepusace,
kao i kod osoba preko 75 godina. Iako u poslednjih dvadeset godina imamo stalan porast

incidence HOBP, primeceno je da je u poslednjih deset godina rast incidence nesSto sporiji

9).

Nakon postavljene dijagnoze HOBP, desetogodi$nje prezivljavanje iznosi oko 50%.
Poslednje studije ukazuju na porast mortaliteta od ove bolesti, i ukupna stopa mortaliteta se
dosta razlikuje od zemlje do zemlje, a kre¢e se od 3-9/100000 stanovnika u Japanu, do7-
111/100000 u SAD. U skoro svim studijama stopa mortaliteta ve¢a je kod muskaraca nego
kod Zena, kao i kod starijih od 75 godina, kod puSaca u odnosu na nepusace. Jedna od studija
utvrdila je 1 da je stopa mortaliteta za 50% manja kod osoba koje su ostavile puSenje u
odnosu na one koje su pusenje zamenile Zvakanjem duvana (10). Uopsteno uzevsi, podaci o
smrtnosti su dosta nepouzdani, zbog problema u standardizaciji dijagnostike i statistike

mortaliteta. SZO ukazuje da u svetu godisnje od HOBP umre 2,75 miliona ljudi (11).
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1.3 Faktori rizika

HOBP nastaje najc¢e$¢e kao posledica interakcije faktora rizika iz spoljaSnje sredine i
faktora rizka od strane domacina. Pretpostavlja se da su faktori od strane domacina,
odgovorni za heterogenost u osteljivosti na duvanski dim i druge Stetne nokse i da u toj
¢injenici leZi objasnjenje zasto samo do 15% puSaca oboli od HOBP, iako je puSenje cigareta

najsigurniji potvrden spoljasnji faktor rizika za nastanak HOBP (12).

Mortalitet zbog HOBP uzrokovane puSenjem se znatno povecava proporcionalno
intenzitetu pusenja, i kod puSaca koji puse viSe od 25 cigareta/dan, 20 puta je veci nego kod
nepusaca (11, 12). PuSenje cigareta predstavlja veci rizik nego puSenje cigara i lule.
Morbiditet i mortalitet od HOBP kod osoba koji puse cigare i lule niZi je nego kod osoba koje
puse cigarete, ali je ve¢i nego kod nepusaca (13). Pored pusenja, identifikovano je joS faktora
rizika; od strane domacina to su genetski faktori, a najbolje dokumentovani genetski faktor je

deficit al antitripsina, potom slede hiperreaktivnost disajnih puteva, Zivotna dob.

Faktori spoljasnje sredine, koji utiCu na patogenezu HOBP, jesu jo$ spoljasnje i
unutrasnje zagadenje, profesija (radno mesto), socioekonomski status, ishrana i infekcije.
Efekti aerozagadenja u otvorenom i zatvorenom prostoru na pacijente sa HOBP, po
dosada$njim studijama (Deverpux G et al.) dovode do ¢eS¢ih egzacerbacija, hospitalizacija i
povecanja mortaliteta. Medu glavne zagadivace vazduha ubrajamo sumpor-dioksid, azotne
okside i Cvrste Cestice koje nastaju sagorevanjem uglja, drva i drugih bioloSkih goriva (14).
Skoras$nji radovi ukazuju da su upravo ovi faktori najznacajniji za razvoj HOBP kod Zena

nepusaca (14,15).

Rizik za HOBP kod neke osobe zavisi od ukupnog opterecenja udahnutim Cesticama u

toku Zivota:
» Duvanski dim (ukljucuje cigarete, lulu, cigare i sl. kao i duvanski dim u okrutenju)

» PraSine i hemikalije na radnom mestu (isparenja, iritansi i dimovi) kada je ekspozicija

dovoljno intenzivna ili dugotrajna

» Zagadenje vazduha u zatvorenom prostoru nastalo od sagorevanja bioloskih goriva za

kuvanje i zagrevanje u slabo provetravanim prostorijama
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» Zagadenje vazduha na otvorenom prostoru dodatno opterec¢uje pluca udahnutim

Cesticama

1.4 Simptomi

Sporo progrediranje patofizioloskih promena u HOBP, najces¢e dovodi i do sporog
razvijanja i progrediranja simptoma bolesti. Prve tegobe obi¢no se javljaju godinama nakon
prvih znakova inflamacije i posledi¢nog oStecenja disajne funkcije. One se po pravilu javljaju
kod osoba starijih od 40 godina, i kod osoba koje imaju puSacki staZ >20 paklo/godina
(paklo/godina predstavlja broj popusenih cigareta na dan, tokom jedne godine). Ranije

javljanje tegoba se obi¢no povezuje za osobe sa deficitom al antitripsina (5).

Glavni simptomi bolesti su kasljanje, iskasljavanje, dispnoja i brzo i lako zamaranje
bolesnika. NajceS¢e brzo zamaranje i dispnoja dovode ove pacijente kod lekara, jer kaSalj i
iskaSljavanje oni smatraju normalnom posledicom puSenja cigareta. Dispnoja kada se javi
obi¢no je perzistentna i progredirajuc¢a. U pocetku je vezana samo za teZe fizicke poslove, a
kasnije se ispoljava pri sve manjim naporima, dok na kraju oteZava i izvodenje osnovnih

aktivnosti dnevnog Zivota (ADZ) (16).

1.5 Dijagnoza

Dijagnozu HOBP treba razmatriti kod svake osobe starije od 40 godina koja ima
dispnoju, hroni¢ni kasSalj ili iskasSljava, i / ili podatke o izloZenosti faktorima rizika. “Zlatni
dijagntosticki standard” je spirometrija. Spirometrijski parametri neophodni za postavljanje
dijagnoze HOBP su: forsirani vitalni kapacitet (FVC) i forsirani ekspirijumski volumen u

prvoj sekundi (FEV)), a neophodno je izracunati i odnos FEV/FVC (17).
Za dijagnozu i procenu tezine HOBP preporucuju se postbronhodilatatorne vrednosti.

Osobe obolele od HOBP imaju smanjene vrednosti i FEV| i FEV/FVC<70%, a

stepen smanjenja FEV odrazava teZzinu HOBP.

Klasifikacija HOBP prema teZini opstrukcije:
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Stadijum I: Blaga HOBP - Blago ogranicenje protoka vazduha;

FEV> 80% od predvidene vrednosti i ponekad, ali ne uvek, hroni¢ni kasalj i

iskasljavanje ( osobe u ovom stadijumu obic¢no i ne znaju da im je pluéna funkcija oSte¢ena).
Stadijum II: Srednje teSka HOBP - Pogorsanje ogranicenja protoka vazduha

50% < FEV< 80% predvidene vrednosti), sa oteZanim disanjem koje se tipicno
ispoljava pri naporu (u ovom stadijumu bolesnici se obracaju za medicinsku pomo¢ zbog

hroni¢nih respiratornih simptoma ili egzacerbacije bolesti).
Stadijum III: Teska HOBP- Dalje pogorSanje opstrukcije

30% < FEV; < 50% predvidene vrednosti), tezi nedostatak vazduha, smanjeno

podnosenje napora i ponavljane egzacerbacije utiCu na zdravstveno stanje bolesnika.
Stadijum IV: Vrlo teSka HOBP- Tesko osStecenje protoka vazduha

FEV< 30% predvidenog ili FEV; < 50% predvidenog uz hroni¢nu respiratornu

insuficijenciju (5).

2011. godine revizija GOLD-a donela je novu Kklasifikaciju bolesti- ABCD
kalsifikaciju, koja je za cilj imala da obezbedi bolje razumevanje uticaja same bolesti na
pacijenta, nego $to su to uspele vrednosti FEV; do tada. Naime, u svetlu novih saznanja o
HOBP-u kao sistemskoj bolesti, bilo je insuficijentno dijagnozu i prognozu bolesti, kao i
pracenje terapijskog dejstva, zasnivati samo na vrednostima FEV|, a to je prakti¢no bio jedini

parametar koji je najve¢im delom ireverzibilan (18).

Nova ABCD Kklasifikacija predstavlja kombinovanu procenu HOBP. Ona se zasniva

na proceni simptoma bolesti, stepenu opstrukcije i riziku od egzacerbacije.

Procena simptoma bolesti vr§i se pomocu “COPD Assessment Testa” (CAT) i
“modified British Medical research Council” skale (mMRC) (19). Na osnovu ove

klasifikacije zamenjeni su i dosada3nji stavovi o leCenju HOBP, u stabilnoj fazi.
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1.6 Sistemske manifestacije i komorbiditeti u HOBP

Prekomerna pluéna inflamacija, nastaje kao odgovor na brojne Stetne agense, i kao
takva karakteristicna je za brojna hronicna respiratorna oboljenja, ukljucujué¢i i HOBP.
Inflamacijski odgovor u plu¢ima odlikuje se: nagomilavanjem i pove¢anjem broja neutrofila,
makrofaga i CD8+ limfocita. Ove Ccelije kada su aktivirane, zapo€inju “inflamatornu
kaskadu”, koja rezultira povec¢anjem koncentracije proinflamacijskih citokina interleukina-1(

IL-1), to je familija koja se sastoji od dva proinflamatorna citokina IL-1a i IL-1f, zatim IL-8,

IL-6, leukotriena B4, interferona-gama (INF-Y), matriksa metaloproteinaze (MMP-6 i MMP-

9), CRP, fibrinogena i faktora tumorske nekroze alfa (TNF-a), kao i oksidativnim stresom

usled inhalacije oksidanasa (npr. duvanski dim) (20).

Inflamacijske promene sli¢ne ovima u plu¢ima, deSavaju se i u sistemskoj cirkulaciji,
a smatra se da nastaju jednostavnim ‘“spill-over” fenomenom, odnosno prelivanjem
medijatora inflamacije u sistemsku cirkulaciju.obolelih od HOBP (slika br. 3).
Najverovatnije, upravo ovaj koncept predstavlja klju¢ za razumevanje sistemskih efekata
HOBP. HOBP se u odmakloj fazi smatra multikomponentnim oboljenjem, a upravo
sistemska inflamacija ucestvuje u patogenezi vecine (ako ne svih) do danas opisanih
sistemskih efekata HOBP. Smatra se da ona moze inicirati i/ili pogorSati ve¢ postojece

komorbiditete (21).

Medutim, i pored ovog saznanja, kao i sve veceg broja radova o sistemskim efektima,
ne moze se joS uvek sa sigurnoS$¢u utvrditi da li sistemska inflamacija prethodi ili nastaje

nakon promena pluéne funkcije (22).
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Slika 3. PredloZeni model sistemske inflamacije i nastanka komorbiditeta u hroni¢noj
opstruktivnoj bolesti plu¢a putem ,,spill-over “ fenomena; preuzeto iz Barnes PJ, Celli BR. Systemic
manifestations and comorbidities of COPD. Eur Respir J 2009; 33:1165-1185.(22)

Medu najznacajnije sistemske poremecaje ubrajaju se gubitak u telesnoj teZini, i to
prevashodno na racun miSi¢ne mase (fat free mass- FFM), kardiovaskularne bolesti,
dijabetes, osteoporoza i depresija (slika br. 4). Vise entiteta razliCitih bolesti se Cesto javlja
istovremeno, a u osnovi ovih entiteta se nalaze slicna inflamacijska patofizioloska zbivanja.
Svi ovi entiteti su klinicki veoma znacajni jer uticu na teZinu i prognozu bolesti, te njihovo

pravovremeno prepoznavanje moze doprineti boljem zbrinjavanju i le€enju bolesti (23).

Jedan od najznacajnijih komorbiditeta u HOBP jesu kardiovaskularne bolesti, a
razlozi za to su viSestruki: anatomska i fizoloSka, a samim tim i patofizioloSka povezanost
pluca i srca, slicna patogeneza bolesti i zajednicki faktori rizika. lako se zna da su pusenje i
sedentarni nacin Zivota faktori rizika i za HOBP i za kardiovaskularne bolesti, smatra se da je

povecanje broja kradiovaskularnih bolesti, nezavisno u odnosu na ove faktore (24).

Razvoj kardiovaskularne bolesti danas gledamo kao dinami¢an i progresivni

poremecaj koji nastaje kombinovanjem endotelne disfunkcije i inflamacije. Disfunkcija
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endotela se karakteriSe smanjenim stvaranjem relaksirajucih faktora sa jedne strane (azot-
oksida NO, prostaglandina) i povecanim oslobadanjem faktora kontrakcije (endotelin -1,
angiotenzin II i reaktivnih kiseoniC¢kih oblika-ROS). Ova disproporcija ima za posledicu

poremecenu dilataciju zavisnu od endotela (25).

U zapocinjanju inflamatornog procesa, kao §to smo ve¢ napomenuli, najznacajniju
ulogu imaju TNF-a i IL-1. Kao rezultat ova dva procesa, dolazi prvo do pojave povecane
krutosti arterija. Povecana krustost arterija je zavisna od stepena inflamacije, a u daljem toku
moze, kod pacijenata sa HOBP predisponirati nastanku arterijske hipertenzije i
kardiovaskularne bolesti. Smatra se da upravo povecana krutost arterija moze razjasniti
epidemiolosku povezanost izmedu smanjenja FEV i kardiovaskularnog mortaliteta. Danas je
poznato da se za svakih 10% sniZzenja FEV, kardiovaskularni mortalitet povecava za 28%

(25, 26).

Jedna velika kohortna studija utvrdila je prevalencu od ¢ak 40% za hipertenziju, 20%

za disfunkciju leve komore, kod pacijenata sa HOBP (24).
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Slika 4. “Komorbidom”- najznacajniji komorbiditeti u HOBP, predstavljeni kao Suncev
sistem. Preuzeto iz: Fabbri LM, Beghé B, Agusti A. COPD and the Solar System. Am J Respir Crit
Care Med 2012; 186(2):117-19.
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Skeletna misi¢na disfunkcija u HOBP je Cesta pojava. PatofizioloSki mehanizni nisu
precizno utvrdeni, ali ono §to je sigurno, jeste da postoji veéi broj uzro¢nika ove pojave.
Jedan od najvaznijih je propadanje usled neaktivnosti, jer ovi pacijenti izbegavaju sve napore
koji dovode do dispnoje. Sledec¢i doprinose¢i €inilac propadanju miSic¢a je malnutricija, koja

doprinosi smanjenoj sintezi proteina i gubitku njihove mase (27).

Cesta pojava kod pacijenata sa HOBP je i smanjena vrednost anaboli¢nih hormona, u
prvom redu hormona rasta, koji svoj anabolicki efekat na miSice ispoljava preko faktora rasta
slicnog insulinu (IGF-1), a zatim i testosterona, ¢ije vrednosti su sniZene kod muskaraca sa
HOBP. Svoje mesto u nastanku skeletne disfunkcije ima i kortikosteroidna miopatija, koja

nastaje nakon duZe primene malih doza sistemskih kortikosteroida (KS) (28).

I na kraju, iako ne i po zna€aju u patogenezi ovog entiteta, moramo ponovo spomenuti
sistemsku inflamaciju. U nekoliko studija nadena je znaCajna povezanost povecanih vrednosti
markera sistemske inflamacije (CRP, TNF-a i I1-6) sa niZim vrednostima 6-minutnog testa

hoda (6MTH) i plu¢ne funkcije (28).

Strukturne promene koje se deSavaju u skeletnim miSi¢ima kod obolelih od HOBP,
podrazumevaju: znatno smanjenje broja vlakana tip I (bela, spora misi¢na vlakna zduZena za
izdrzljivost) i povecanje broja vlakana tip II, i to prvenstveno tip IIb (brza, crvena vlakna
zaduZena za snagu). Pored ovih promena u strukturi misi¢nih vlakana, promene se desavaju i
na nivou kapilarizacije miSic¢a, koja se smanjuje, dolazi do redukcije aerobnih enzima i
povecanja oksidativnog stresa. Sve ovo vodi nagomilavanju mle¢ne kiseline u miSi¢ima i

posledi¢nom padu pH, kod osoba sa HOBP, ve¢ i pri malim opterecenjima (29).

Gubitak miSi¢éne mase javlja se u 10-15% pacijenata sa blagom-umerenom HOBP, a
¢ak 1 do 50% kod osoba sa veoma teSkom HOBP. Razumevanje ovih poremecaja je bitno sa
aspekta razvoja novih terapijskih moguénosti, kako bi se popravila miSi¢na disfunkcija,

ukljucujudi i respiratornu rehabilitaciju (RR) (27, 28).

Osobe sa HOBP imaju povecan rizik za nastanak Secerne bolesti. Skorasnje
epidemioloske studije pruzaju dokaze da inflamatorne promene mogu biti prediktori razvoja
dijabetesa (tip 2) i poremecaja tolerancije glukoze. Kao najznacajniji medijatori inflamacije

koji mogu doprineti razvoju dijabetsa pominju se IL-6, TNF-a i CRP (30).

Kao moguc¢i faktor rizika pominje se i puSenje u trudnodi, jer ono za posledicu moZe

imati smanjenu telesnu tezinu na porodaju, §to predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak i

10
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plu¢nih bolesti i dijabetes melitusa tip 2. Pored ovoga, ne sme se zanemariti ni ¢injenica o
upotrebi visokih doza KS i njihovom dejstvu na metabolizam glukoze. Prevalenca Secerne
bolesti kod pacijenata sa HOBP krece se oko 12%, dok je za glukoznu intoleranciju ona skoro

dvostruko veca (31).

Osteoporoza je sistemska bolest skeleta, koja se odlikuje poremecenom
mikroarhitektonikom kostanog tkiva, $to vodi smanjenju koStane mase, povecanju fragilnosti
kosti i ve¢em riziku od preloma . U nekim dosadasnjim istraZivanjima osteoporoza se javlja i
u do 50% pacijenata sa HOBP, a prevalence raste sa porastom opstrukcije u disajnim

putevima (32).

Osteoporozi su posebno podloZne Zene u menopauzi (smanjen nivo estrogena koji ima
anabolicki efekat na kosti), zbog poremeéene ravnoteZe izmedu procesa razgradnje i
formiranja kosti, u korist razgradnje. Pored ovoga, smatra se i da je uz smanjenu plué¢nu

funkciju, sistemska inflamacija kljucan faktor rizika za osteoporozu kod osoba sa HOBP (33).

Nastanku osteoporoze svakako doprinosi i KS terapija, kao i smanjena fizicka
aktivnost, koja sa svoje strane uslovljava i smanjeno mehanicko optere¢enje na kostima, a
ono je jedan od najbitnijih stimulusa za izgradnju kostiju. Pothranjenost je takode faktor
rizika za osteoporozu u HOBP, posebno kod Zena, jer je poznato da je masno tkivo veliki

depo estrogena (34).

U prirodnom toku i evoluciji hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca vrlo ¢esto dolazi do
gubitka na telesnoj teZini. Prema nekim istraZivanjima pothranjenost se u veoma teskim
oblicima HOBP srece i u 50% slucajeva, dok se u blagoj i umerenoj HOBP ucestalost krece
od 10-15%. Danas je pothranjenost, koja se sre¢e kod uznapredovalih bolesti pluca,
definisana kao “sindrom plu¢ne kaheksije”, i karakteriSe se gubitkom u prvom redu, miSi¢ne
mase (gubitak masnog tkiva moZze al ii ne mora da postoji). Ona dalje vodi brZzem propadanju

funkcionalnog statusa (35).

U odnosu na ovaj gubitak telesne teZine, moramo razlikovati gubitak mi$i¢ne mase
koji je vezan za fizioloski proces starenja i koji se naziva sarkopenija. Sarkopenija i
posledi¢ni gubitak miSi¢ne snage mogu imati znacajne posledice na zdravlje starijih osoba, i

kod njih oni predstavljaju nazvisan prognosticki faktor onesposobljenosti i mortaliteta (36).

Na pojavu pothranjenosti u HOBP utice vise faktora: smanjen unos hrane, jer gutanje

i Zvakanje hrane menja tip disanja i dovodi do sniZavanja vrednosti parcijalnog pritiska
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kiseonika u krvi (Pa0O,), zatim pun Zeludac dovodi do smanjenja funkcijskog rezidualnog
kapaciteta i pogrosanja dispnoje, pa iz tih razloga pacijenti izbegavaju uzimanje hrane.
Ovome, kao patofizioloSki mehanizam moZemo dodati i tkivnu hipoksiju, koja nastaje kao

posledica hipoksemije (37).

Svakako i svaka psiholoska disfunkcija, od kojih se kao najces¢e navode depresija i
anksioznost, kao i loSa materijalna situacija pacijenata, doprinose loSem apetitu i smanjenom

kalorijskom unosu (38).

Sa druge strane, kod vecine ovih bolesnika postoji povecan bazalni metabolizam, a za
to se smatra odgovornim povecan rad respiratorne muskulature i povecana potrosnja
kiseonika pri disanju. Medutim, nije samo povecan disjani rad uzrok povecane potrosnje
energije. Naime, dosadasSnja istrazivanja su potvrdila da kod pacijenata sa HOBP postoji
prosecno povecana potro$nja energije i u mirovanju, i to za 10-20% vece nego Sto je

predvideno za godine, starost, pol i konstituciju (39).

Gubitak u teZini je vazan prognosticki faktor, i danas je on najbolji nezavisni
prognosticki faktor mortaliteta (nezavisan i u odnosu na FEV| ili PaO,). Dosadasnje studije
su jasno pokazale da se prognoza bolesti popravila kod pacijenata kod koji je doslo i do

popravljanja telesne tezine (37, 38).

Poslednjih godina sve viSe se uoCava povezanost gojaznosti i HOBP. Oboleli od
HOBP imaju povecan rizik za razvoj gojaznosti zbog fizicke neaktivnosti i ¢eSceg koriscenja
sistemskih KS. Prevalenca gojaznosti u HOBP krece se oko 18%, s tim da treba napomenuti
da je ona najveca u blagom i umerenom stadijumu bolesti (16-24%), a najniZza u veoma teskoj
HOBP (6%) (40). Ventilacijski zahtevi plu¢a su ve¢i kod gojaznih osoba sa HOBP u
poredenju sa normalno uhranjenim. Apsolutno povecanje masne mase doprinosi smanjenom
tolerisanju napora u ranim stadijumima HOBP, dok gubitak miSi¢ne mase postaje znacajan u

odmaklim stadijumima bolesti.

Oboleli od HOBP sa prekomernom telesnom tezinom u stadijumu teske i veoma teske
bolesti imaju smanjen relativni rizik za mortalitet, dok je on povecan u blagom i umerenom
stadijumu. Ovaj fenomen oznacen je kao “paradoks gojaznosti” (41). Gojaznost moZe da
smanji mortalitet u odmakloj bolesti gde je gubitak miSicne mase (FFM) posebno vazan

faktor rizika za smrtni ishod u bliskoj buducnosti. Suprotno ovome, u ranim stadijumima
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bolesti nizak nivo sistemske inflamacije i1 insulinska rezistencija koji su povezani sa

gojazno$¢u, mogu da dovedu do povecanog kardiovaskularnog i ukupnog mortaliteta.

Prose¢no godiSnje smanjenje FEV, je znacajno manje kod gojaznih musSkaraca sa
HOBP u odnosu na normalno uhranjene. Ovaj podatak sugeriSe na pol-specifi¢nu protektivnu
ulogu gojaznostiu u progresiji ogranicenja protoka vazduha (42). Svakako, da su u buduénosti
potrebna dalja istraZivanja koja bi otkrila potencijalne efekte povecanja masne mase na
patofiziologiju i prognozu HOBP, kao i mogu¢ efekat na farmakoterapiju, nutritivnu terapiju i

RR.

Psihijatrijski simptomi kao $to su depresija i anksioznost, imaju znacajan uticaj na tok
HOBP, prognozu bolesti, kao in a kvalitet Zivota pacijenata al ii njihovih porodica. Na Zalost
ovi simptomi dugo ostaju neprepoznati. Smatra se da prevalenca depresije kod pacijenata sa
HOBP iznosi izmedu 10-40%, dok za anksioznost ona iznosi oko 19% (43). Posebno rizi¢nu
grupu ¢ine pacijenti u odmaklim stadijumima HOBP, kojima je prepisana dugotrajna
kiseonicka terapija u kuénim uslovima i kod njih je prevalence depresije slicna kao kod

pacijenata sa malignim bolestima, sr€anim ili bubreZnim oboljenjima.

Simptomi depresije najceS¢e se javljaju kao reakcija na postavljenu dijagnozu
hroni¢ne bolesti koja je pracena teskim oSte¢enjem fiizCke kondicije i smanjenim kvalitetom
Zivota. Prema podacima iz literature, dve trec¢ine pacijenata sa HOBP kod kojih se javi
depresija, imaju umerene ili teSke oblike depresije (44). Njihovo lecCenje zahteva prvo
postavljanje ta¢ne dijagnoze, potom upotrebu odgovarajucih lekova. Problem u lecenju stvara
i ¢injenica da su depresivni pacijenti skloni manjem uzimanju lekova (kako tableta, tako i
inhalacionih preparata za lecenje HOBP). S druge strane, anksiozni pacijenti obracaju vise
paznje na svoje zdravlje i adekvatno leCenje, ali Cesto uzimaju viSe lekova nego S$to je

propisano.

Danas postoji sve vece interesovanje za uticaj RR na depresiju. Smatra da ona
doprinosi zna€ajnom poboljSanju simptoma bolesti, najverovatnije zbog poboljSanja
oksigenacije krvi, poboljSanja opSteg zdravstvenog stanja, uce$¢a pacijenta u terapijskim
grupama S$to poboljSava njihovu socijalizaciju, odnosno smanjuje osecaj izolovanosti (44,

45).

Svi ovi podaci ukazuju da procena bolesnika sa HOBP, ne sme da se bazira samo na

spirometriji, nego treba da obuhvati, pored teZine plu¢ne bolesti i ekstrapulmonalne sistemske
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posledice HOBP, medu kojima je svakako gubitak u telesnoj teZini jedan od najznacajnijih

(46).

1.7 Egzacerbacija HOBP

Danas je najcesce koriS¢ena i citirana definicija akutne egzacerbacije (AE) predloZena
od strane GOLD-a: “to je dogadaj u prirodnom toku bolesti karakterisan pogorSanjem
dispnoje, kaslja i/ili ekspektoracije, Sto je znanto viSe od svakodnevnih dnevnih i no¢nih
varijacija tegoba, sve nastaje akutno i neophodna je promena medikamentne terapije”. AE se

najcesSce deSavaju kod obolelih u teSkom i veoma teSkom stadijumu bolesti (44).

TeZina AE zavisi od teZine osnovne bolesti, a i sama teZina bolesti predstavlja faktor
rizika za ucestalost javljanja akutnih egzacerbacija (47). Dodatni faktor rizika za nastajanje
AE jeste postojanje sistemskih manifestacija. Utvrdeno je da su u AE, predikitvni faktori za
hospitalizaciju body mass index-BMI < 20kg/m2, smanjena tolerancija napora merena 6-
minutnim testom hoda (6MTH), sa vrednostima <367m, i poremecaj gasne razmene sa
vrednostima PaO, <65 mmHg i PaCO, > 44mmHg. Najces¢i precipitirajuéi uzrocnik

egzacerbacija poznat je u 60-70% slucajeva, to su virusna i/ili bakterijska infekcija.

Kao posledica inflamacijskog procesa i hipersekrecije sluzi, koju u HOBP izazivaju
brojni medijatori poput leukotriena, proteinaza i neuropeptida oslobodenih iz inflamacijskih
¢elija dolazi do pogorSanja opstrukcije u malim disajnim putevima i pogorSanja simptoma pre
svega dispnoje (47). SuZenje disajnih puteva izaziva povecan otpor protoku vazduha, gubitak
elastine rastegljivosti i smanjuje pritisak na ekspiratorni protok vazduha. Da bi se
kompenzovalo ograni¢enje protoka vazduha povecava se inspiratorni protok $to omogucava
viSe vremena za izdah, ili dolazi do hiperinflacije koja pove¢ava end-ekspiratorni volumeni
funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC). Posledica ovoga jeste nemogucénost povratka na
pasivni FRC pre slede¢eg udaha odnosno dolazi do nastanka dinamske hiperinflacije. Ona se
smatra verovatno najdogovornijim faktorom u senzaciji dispnoje kod bolesnika sa HOBP, i u

stabilnoj fazi i tokom egzacerbacije bolesti (48, 49).

Ono $to poslednjih godina zaokuplja posebnu paZnju jeste primena RR za vreme, i
odmah nakon egzacerbacije. Misljenja o tome i dalje se suprotstavljaju, iako je sve veci broj

dokaza da je respiratorna rehabilitacija potpuno bezbedan program koji se moze i treba
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sprovoditi tokom egzacerbacije bolesti ili odmah po zavrSenoj hospitalizaciji zbog nje (50).
Ona ostvaruje zbog brojne pozitivne efekte, medu kojima su svakako najznacajniji: smanjenje
mortaliteta, smanjenje broja naknadne hospitalizacije i tolerancije na napor, kao i poboljSanje

kvaliteta Zivota (51).

1.8 Lecenje HOBP

Poslednje dve decenije donele su brojne pomake kada je lecCenje ove bolesti u pitanju.
Primena novih lekova, dugotrajna terapija kiseonikom, neinvazivna mehanicka ventilacija,
prestanak puSenja, dostupna i obavezna vakcinacija protiv gripa i respiratorna rehabilitacija,
doveli su zajednickim snagama do poboljSanja kvaliteta Zivota i mogucnosti smanjenja
morbiditeta 1 mortaliteta od HOBP. Nihilizam koji je dugo vladao kod zdravstevnih radnika,

kada je lecenje HOBP u pitanju, polako nas napusta (1).

Smatra se da je dugotrajan pesimizam po pitanju leCenja ove bolesti, proizilazio iz
velike vaZnosti koja je davana promeni u vrednostima FEV,, kao jedinom pokazatelju
uspesnosti ili manjkavosti leCenja. Danasnji holisticki pristup bolesniku i njegovom lecenju
doprinosi boljoj proceni i oceni lecenja, i daje nadu i entuzijazam za dalja napredovanja na

tom polju (52).

Lecenje HOPB ima dva velika cilja: prvi je kontrola simptoma, odnosno smanjenje
njihovog uticaja na ADZ, popravljanje tolerancije na napor i pobolj$anje zdravstvenog stanja.
Drugi cilj jeste redukovanje, odnosno prevencija buducih rizika (egzacerbacija, opadanja

plu¢ne funkcije i smanjenje mortaliteta) (53).

1.8.1 Farmakolosko lecenje

Lecenje HOBP delimo u dve velike grupe: farmakolosko i nefarmakolosko.

Farmakolosko le¢enje prema GOLD-u, danas se zasniva na stepenastom pristupu.

Treba ga sprovodi kod svakog pacijenta sa simptomima (5).

Osnovni lekovi u terapiji HOBP su bronhodilatatori. Oni svoj efekat ostvaruju
direktnom relaksacijom celija glatkih miSi¢a u disajnim putevima. Razlikujemo tri klase

bronhodilatatora: beta-2 agoniste (-2 agoniste), antiholinergike i teofilin.
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Beta-2 agonisti svoje delovanje ostvaruju vezujuc¢i se za -2 receptore, koji su
rasprostranjeni u disajnim putevima. Prema delovanju i efikasnosti danas ih delimo na

kratkodelujuce i dugodelujuce -2 agoniste (53).

Kratkodeluju¢i imaju brzi pocetak delovanja i veoma su efikasni u otklanjanju

simptoma, a najcesce korisceni lek iz ove grupe je salbutamol.

Najcesce koris¢eni dugodelujuci B-2 agonisti su salmeterol i formoterol, a dosadasnja
istrazivanja su pokazala da oni pored smanjenja simptoma, dovode do ispoljavanja i drugih
efekata: imaju antiiflamatorni efekat, popravljaju plu¢nu funkciju i kvalitet Zivota i smanjuju

simptome (54).

Antiholinergici svoje delovanje ispoljavaju preko muskarinskih receptora( M1, M3) u
velikim i srednjim disajnim putevima, $to za posledicu ima sniZavanje tonusa disajnih puteva,
smanjenje hiperinflacije i poboljSano podnoSenje napora kod bolesnika sa HOBP. NajceSce
kori$¢eni antiholinergik je tiotropium bromid. Prema raspoloZivim podacima iz UPLIFT
studije, ovaj lek kod bolesnika sa srednje teSkom i teSkom HOBP dovodi do poboljsanja
kvaliteta Zivota, popravljanja plu¢ne funkcije, dispnoje, poboljSava toleranciju na napor, a

smanjuje hiperinflaciju i egzacerbacije (55).

Teofilin- je lek koji se ranije koristio sa oduSevljenjem, da bi potom doslo skoro do
potpunog odbacivanja zbog niskog terapijskog indeksa i nezZeljenih efekata. Pored blagog
bronhodilatatorno dejstva, on ispoljava i izvesna antiinflamatorna dejstva, a dokazano
poboljSava kontraktilnost dijafragme. prema dana$njim vodi¢ima, on se nalazi u tre¢oj liniji

terapije u HOBP (56).

Pored bronhodilatatora, u terapiji HOBP ucestvuju i kortikosteroidi (KS), ali je
njihovo mesto jo§ nedovoljno potvrdeno. U stabilnoj fazi bolesti preporucuje se njihova
inhalatorna primena (IKS), dok se sistemska upotreba rutinski koristi u bolnickom lec¢enju

(57).

Danas se smatra, na osnovu nekoliko studija, ukljucuju¢i i TORCH, da IKS imaju
povoljne efekte na smanjenje inflamacije i edema sluznice, kao i na smanjenje broja
egzacerbacija i poboljSanje kvaliteta Zivota. Prema aktuelnim smernicama preporucuju se

bolesnicima ¢iji je FEV; <50%, i koji imaju >2 egzacerbacije godiSnje (58).
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Inhibitori fosfodiesteraze-4 (PDE-4) su lekovi novije generacije, a svoje dejstvo
ispoljavaju na : opstrukciju u disajnim putevima, inflamaciju i strukturne promene.
Najpoznatiji lek iz ove grupe je Roflumilast. U poslednjih par studija dokazana je njegova
efikasnost u popravljanju pluéne funkcije i smanjenju broja egzacerbacija, kod bolesnika sa

teSkom HOBP 1> 2 egzacerbacije godiSnje (59).

Medutim, zbog njegovih nezeljenih dejstava, po smernicama GOLD-a iz 2010. godine
njegova upotreba se ograni¢ava samo na bolesnike sa teSkom i veoma teSkom HOBP (Il i [V

stadijum), i sa podacima o Cestim egzacerbacijama i hroni¢nom bronhitisu (60).

Do skora je lecenje HOBP bilo zasnovano, prema smernicama GOLD-a, samo na
vrednostima FEV), koji je dosta slab pokazatelj stanja pacijenta i bolesti. 1z ovih razloga
nastala je potreba za novom smernicom lecenja HOBP, koja bi uzela u obzir i individualne
simptome pacijenta i budu¢i rizik od egzacerbacija. Nova ABCD Kklasifikacija bolesti, koja
obuhvata sve navedene parametre, predstavlja i osnov za novu preporuku le€enja pacijenata

sa HOBP (5) (slika br. 5).

» Grupa A: Cine je pacijenti koji imaju malo simptoma, nizak rizik od egzacerbacija, a
po GOLD se nalaze u I i II stadijumu. Preporuka za terapiju- kratkodelujuci
bronhodilatatori (KDBD) kao prvi izbor, kao drugi izbog kombinacija KDBD ili
uvodenje dugodelujuceg bronhodilatatora (DDBD).

» Grupa B: pacijenti imaju izrazene simptome ali i dalje nizak rizik od egzacerbacija;
po GOLD I i II stadijum. Za terapiju se ovoj grupi preporuc¢uju DDBD, a za pacijente

koji imaju izraZzenu dispnoju drugi izbor je kombinacija DDBD.

» Grupa C: pacijenti koji imaju malo simptoma ali visok rizik od egzacerbacije; GOLD
III i IV stadijum. Kao prvi izbor leCenja preporucuje se fiksna kombinacija IKS i
dugodelujuéih beta2-agonista ili dugodelujucih antiholinergika, dok se kao drugi izbor

moZe prepisati kombinacija dva DDBD.

» Grupa D: pacijenti koji imaju izraZzene simptome i visok rizik od egzacerbaacija;
GOLD III i IV stadijum. Prvi izbor terapije je isti kao i u grupi C, dok se za drugi
izbor moze preporuciti kombinacija sve tri grupe lekova: IKS, dugodelujuéi beta2-
agonist i dugodelujuci antiholinergik. Takode ovoj grupi pacijenata moZe da se doda i

inhibitor PDE 4 (roflumilast).
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Preporucéen Altrernativna terapija Drugi mogudéi
Prvi izbor Prvom izboru tretmani
LARMA

SAMA pp i
A ili LABA Theophyiliin
SABA pp i
SABA and SAMA
LAMA o
L B SABA il SAMA
B L;gﬂ LAMA i LABA Theophylline
ICS + LABA LAMA | LABA il
= il LAMA i PDE4-inh. ili SABA il SAMA
LAM LABA i PDE4-inh. Teophylin
ICS + LABA

ICS + LABA i LAMA, i Cart o

o Loty L Lo aion. it SABA ifili SAMA
Theophyllin
LAMA LAMA | PDE4-inh.

Slika 5. Preporuceno lecenje prema kombinovanoj proceni teZine HOBP, GOLD 2013.

1.8.2 Nefarmakolosko lec¢enje

Poslednjih godina na znacaju veoma dobija nefarmakolosko leCenje pacijenata sa
HOBP, zbog sve viSe dokaza o pozitivnom efektu na smanjenje simptoma bolesti,

popravljanja tolerancije na napor, smanjenje egzacerbacija.

U nefarmakolosko leCenje ubrajamo: aktivno izbegavanje faktora rizika, prestanak
pusSenja, oksigenoterapiju, vakcinaciju protiv gripa, psihosocijalnu podrsku, respiratornu

rehabilitaciju i hirurS§ko lecenje (61).

Prestanak pusenja je jedna od najznacajnijih mera, s obzirom da je u 80% obolelih od
HOBP, ono potvrdeno kao uzro¢nik. Za sada je puSenje jedini postupak koji usporava

progresiju bolesti i preporucuje se u svim stadijumima teZine bolesti (62).

Terapija kiseonikom se razmatra kao terapijska mera kod pacijenata sa teSkom i
veoma teskom HOBP. Ona se primenjuje kod pacijenata sa hipoksijom, kada je PaO, < 7,5
kPa i kada je FEV| < 50% . Ona za cilj ima da poveca i eventualno normalizuje PaO,, da
smanji ventilatornu potro$nju tokom opterecenja, i minutnu ventilaciju, $to predstavlja korist
za pacijenta sa HOBP, i da smanji osecaj dispnoje. Kod ovih pacijenata primena kiseonika

>12 h dnevno dovodi do dmanjenja morbiditeta i produzavanja Zivota (63).

Neinvazivna ventilacija- NIV je pokazala svoju efikasnost u zbrinjavanju pacijenata
sa akutnim pogorsanjem HOBP. Njena primena dovela je do znacajnog smanjivanja potrebe

za endotrahealnom intubacijom i invazivnom mehanickom ventilacijom. Efekti koje ostvaruje
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su poboljSanje gasne razmene (korekcija hipoksemije i respiratorne acidoze), poboljSanje
snage i izdrZljivosti respiratornih miSica, povlacenje mikroatelektaza i sprecavanje kolapsa
disajnih puteva koje dovodi do poboljSanja komplijanse pluca, a to sa svoje strane dovodi do

smanjenja rada neophodnog za disanje (64).

Hirursko le¢enje u HOBP moze da se sprovodi kao reduktivna hirurgija-“lung volume
reduction surgery” (LVRS) i predstavlja terapijski alat samo u terminalnoj fazi HOBP, i to
kod veoma malog procenta obolelih. Drugi vid operacije je hirurgija buloznog emfizema-
bulektomija, i ona se Cesto sprovodi i kod pacijenata bez znacajno poremecenih parametara

vetilacije, gasne razmene i respiratorne mehanike (65).

Reduktivna hirurgija plu¢a obuhvata hirurSke procedure kojima se uklanjaju delovi
pluca u cilju smanjenja hiperinflacije, poboljSanja mehanicke efikasnosii respiratornih misi¢a
i posledicno gasne razmene (66). Iako ove procedure mogu u znatnoj meri da poprave
kvalitet Zivota pacijenata sa veoma teSkim HOBP, one predstavljaju veliki rizik po pacijenta,
te su danas razvijene nove metode-reduktivne bronhoskopske procedure, koje podrazumevaju

postavljenje endobronhijalnih valvula (67).

Transplantacija plu¢a danas je u svetu prihvacena kao krajnja terapijska mera,
rezervisana za jednu malu subpopulaciju bolesnika sa veoma tesko oSte¢enom plué¢nom
funkcijom, hiperkapnijom i sekundarnom hipertenzijom. HOBP predstavlja najcescu
indikaciju za transplantaciju pluca, i skoro 2/3 svih transplantacija jednog plu¢nog krila, i 1/3
svih transplantacija oba plu¢na krila ucinjena je zbog ove bolesti. Kandidati za transplantaciju
jednog ili oba pluéna krila se vrlo paZljivo biraju, a neki od kriterijuma su FEV; < 25% i/ili
vrednosti parcijalnog pritiska CO2 (PaCO;) u krvi > 7,2 kPa i/ili pluéna hipertenzija sa

progresivnim pogorSanjem (68).
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1.9 Respiratorna muskulatura

1.9.1 Anatomija i fiziologija

U odnosu na celokupnu skeletnu muskulaturu, respiratorni miSi¢i su jedinstveni po
zahtevu koji je postavljen pred njih: da ucestvuju u Sirenju i skupljanju grudnog kosa, tokom
celog Zivota, i to bez i jedne minute odmora. U procesu disanja uCestvuju brojni misiéi, ali su
najznacajniji medu njima dijafragma (diaphragm) i spoljasnji interkostalni mi$i¢i (mm

intercostales externi) (68).

Dijafragma je glavni inspiratorni miSi¢, i njen rad je odgovoran za najve¢i deo volumena
mirnog disanja (Tidalov volumen-Vt). Tokom mirnog disanja, inspirijum se odvija aktivno, a
pored dijafragme u njemu ucestvuju i spoljasnji medurebarni misici, i to ve¢im delom u
posteriornim aspektima gornjih medurebarnih prostora,. Idu¢i prema anteriornim delovima,
njihova inspiratorna funkcija se smanjuje, i oni postepeno u tim delovima preuzimaju ulogu
ekspiratornih miSic¢a. Disanje tokom fizicke aktivnosti zahteva ukljucivanje i pomoc¢ne
disajne muskulature, u prvom redu sternokleidomastodnih i skalenskih miSica vrata,

pektoralnog misica, kao i miSi¢a ramenog pojasa (69).

U toku mirnog disanja, ekspirijum je pasivna radnja, koja se odvija pod dejstvom
elasticiteta plu¢a i grudnog koSa. Do promena dolazi u toku fizi€ckog napora ili oboljenja
pluca, i tada ekspirijum postaje aktivna radnja, u kojoj glavnu ulogu imaju unutrasnji
medurebarni mi$i¢i i miSi¢i prednjeg trbusnog zida (pravi trbusni misi¢, spoljasnji i unutrasnji
kosi miSi¢i i popre¢ni misi¢ abdomena).

U normalnim uslovima, miSi¢i prednjeg trbuSnog zida zajedno sa unutraSnjim
povecanja intrapleuralnog pritiska, tako $to komprimuju sadrzaj abdomena i spustaju rebra.
Funkcija ekspiratornih miSi¢a kod zdravih ljudi vezana je uglavnom za napor, i
proporcionalna potrebi za povecanjem ventilacije. Za razliku od zdravih ljudi, kod obolelih
od HOBP, ekspiratorna muskulatura se koristi i pri mirnom disanju, a njihova aktivacija u

direktnoj je zavisnosti sa stepenom opstrukcije (70).

Kako bi ostvarili svoj zadatak u vidu neprekidnog rada tokom celog Zivota, potpuno je
jasno da respiratorni misi¢i moraju imati izvesne strukturalne i funkcionalne osobenosti, koje

ih razlikuju od preostale skeletne muskulature.
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Kao prvo, kod ovih miSi¢a znacajno je povecan otpor prema nastanku zamora i znacajno
je povecana mo¢ oporavka. Inspiratorni misici se deset puta brZe oporavljaju od iscrpljenosti

u odnosu na skeletnu muskulaturu.

Uslov za ovakvo funkcionisanje jesu izvesne strukturne karakteristike. Jedna od njih je i
dva do Cetiri puta veci protok krvi kroz dijafragmu nego kroz skeletne misice, a to je naravno
praceno i znatno vefom gustinom kapilara. Gustina mitohondrija po jedinici zapremine,
oksidativni kapacitet miSi¢nih vlakana i maksimalna potros$nja kiseonika dijafragme su dva

do cak Sest puta ve¢i nego u miSi¢ima donjih i gornjih ekstremiteta.

Takode jedna od osobenosti je i Cinjenica da su miSi¢na vlakna dijafragme i medurebarnih

miSic¢a relativno mala, pa to sa svoje strane smanjuje razdaljinu difuzije kiseonika (71).

1.9.2 Patofizioloski mehanizmi disfunkcije dijafragme

U HOBP funkcija respiratornih miSi¢a je u znacajnoj meri optereena i promenjena,
posebno u teZim oblicima bolesti. Poremecena funkcija disajne muskulature, u prvom redu
dijafragme, posledica je vise faktora. Medu najznaCajnije faktore, danas ubrajamo:
opeterecenje izazvano povecanim otporom u disajnim putevima, koji iako su izraZeni u
ekspirijumu, ostaju delom poviSeni i u inspirijumu, zatim naruSenim elasticitetom usled
hiperinflacije, smanjenjem dinamske komplijanse i pove¢anom kruto$¢u pluc¢a tokom mirnog

disanja.

Jedan od doprinose¢ih faktora loSijeg funkcionisanja dijafragme je i1 dinamska
hiperinflacija, koja nastaje zbog prevremenog zatvaranja disajnih puteva i nekompletne
ekspiracije, kao i povecan unutras$nji pozitivni pritisak na kraju ekspirijuma (intrinsic PEEP),
koga respiratorni misi¢i moraju da savladaju. Da bi savladali sve ove prepreke, respiratorni
miSi¢in pacijenata sa HOBP moraju da stvaraju mnogo vece inspiratorne pritiske prilikom

svakog respiratornog ciklusa (69, 71).

Hiperinflacija plu¢a je jedan od prvih pominjanih “krivaca” za disfunkciju disajne
muskulature. danas se zna da ona dovodi i do funkcijskih i do strukturnih promena u
dijafragmi. Naime, ona dovodi do izvesnih promena u obliku grudnog koSa, menjajuci

poziciju same dijafragme.
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Te promene naZalost dovode do klju¢nih poremecaja u funkciji dijafragme tokom
inspirijuma-one remete aksijalno pomeranje njene kupole i apozicionu i insercionu akciju
kojom ona Siri donje delove grudnog koSa. Na dalje, ona smanjuje duZinu dijafragme
istovremeno povecavajuci njenu zakrivljenost, §to dovodi do smanjenog generisanja sile sa
njene strane. ovo povecanje dijametra grudnog koSa kod hroni¢ne hiperinflacije smanjuje

efikasnost i drugih, pomo¢nih inspiratornih miSi¢a (medurebarnih, skalenskih) (72).

Hiperinflacija pored funkcionalnih promena, kao $to smo rekli izaziva i promene u
strukturi dijafragme. Ove promene ogledaju se u vidu skrac¢enja sarkomera miSi¢nih vlakana,
a ove promene su narocito izraZzene pri akutnom pogorsanju bolesti, i kada se nadoveZu na
sve pomenute promene, znatno doprinose poremec¢enom funkcionisanju dijafragme, odnosno

smanjenju njene mehanicke efikasnosti (73).

Ovaj dodatni napor koji je stavljen kao zadatak pred respiratorne miSi¢e i njegovo
savladivanje mogu dodatno oStetiti samu strukturu misi¢a, koja se ogleda u destrukciji
sarkolema, mitohondrija, degeneraciji citoplazme, strukturnoj dezorganizaciji miofibrila.
Tako nastala osSte¢enja samog miSi¢a dovode do oslobadanja i aktivacije proteaza u samom

miSicu, a one svakako imaju sposobnost dalje razgradnje miSi¢nih vlakana (74).

U poslednje vreme kao moguci izvori oSte¢enja spominju se: oksidativni stres (jer se
slobodni radikali kao i druge brojne prooksidativne supstance normalno oslobadaju pri radu
skeletnih miSi¢a), zatim se sve CeS¢e spominju sistemski faktori, medu prvima starost
bolesnika, komorbiditet, pothranjenost, upotreba KS, a u poslednje vreme sve vise i sistemska

inflamacija (74, 75).

1.9.3 Adaptacioni mehanizmi dijafragme

Pored navedenih patoloskih promena koje se deSavaju u dijafragmi, u njoj se deSavaju
i izvesni adaptacioni mehanizmi. Naime, kod bolesnika sa HOBP, dijafragma neprestano
radi pod povecanim mehanickim opterecenjem, Sto vremenom dovodi do funkcionalnih i
strukturalnih promena o kojima smo pisali. Sa druge strane, upravo ovo dodatno optereenje

predstavlja jedan hronicni trening izdrZjivosti za dijafragmu.

Poslednjih desetak godina je ve¢ poznata Cinjenica da je kod pacijenata sa HOBP,

oCuvana sposobnost generisanja pritisaka od strane dijafargme, $to se manifestuje vec¢im

22



Doktorska disertacija Danijela Kuhajda

transdijafragmalnim pritiscima u odnosu na zdrave ljude. Ovo se smatra jednim od mogucih
adaptacionih mehanizama, koji vodi dalje i odredenim stukturnim adaptacijama u vidu

skracivanja sarkomera (76).

Danas posotje podaci da se duzina sarkomera skracuje u skladu sa stepenom
hiperinflacije, i to tako da Sto je ve¢i odnos rezidualnog volumena i totalnog plu¢nog
kapaciteta (RV/TLC %), to je sarkomera kra¢a. Navode se jo§ i promene miozinskih teskih
lanaca iz brze u spore, povecanje broja miSi¢nih vlakana tip I uz proporcionalno smanjenje
vlakana tip II, povecanje gustine i oksidativhog kapaciteta mitohondrija. Sve ove promene
govore u prilog aerobne strukturalne adaptacije dijafragme kod osoba sa HOBP, koje nastaju

kao posledica viSegodiSnje povecane aktivnosti (77).

Adaptacioni mehanizmi zabeleZeni su i u drugim respiratornim miSi¢ima, ukljucujuéi

i pomocne, ali se oni ne karakteriSu strukturnim promenama.

Bez obzira na postojanje strukturnih i funkcionalnih adaptacionih mehanizama u
respiratornim miSi¢ima, oni na Zalost nisu u stanju da nadoknade izgubljenu snagu i
izdrzljivost miSica, $to dalje vodi brojnim i znacajnim kliniclkim implikacijama u ovoj bolesti

(78).

Iz svega napred navedenog proizilazi da je snaga respiratornih miSi¢a u ovoj bolesti

smanjena u odnosu na zdrave ljude.

Maksimalni inspiratorni pritisak PImax kod osoba sa HOBP je znatno niZi nego kod
zdravih osoba, §to zna¢i da ovi miSi¢i imaju imaju smanjenu moguénost generisanja

negativnog intratorakalnog pritiska na nivou RV ili FRC (79).

Danas je sigurno da slabost ove muskulature, predstavlja faktor koji utice na
smanjenje radne sposobnosti , smanjenje tolerancije na napor, a samim tim i kvaliteta Zivota

osoba sa HOBP (80).

U poslednje vreme oprecna su miSljenja o tome da li respiratorna slabost uti¢e i na

pojavu respiratorne insuficijencije.

Kod pacijenata sa HOBP, kada su u pitanju inspiratorni misi¢i, postoji disbalans
izmedu njihovog opterec¢enja (Pbreath) sa jedne strane i kapaciteta (PImax) za savladivanje

tog opterecenja, Sto uslovljava povec¢anje odnosa Pbreath/PImax (81).
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Upravo zbog ovoga, u poslednje vreme smatra se da pacijenti sa HOBP, pocinju
refleksno da diSu ubrzano i plitko, kako bi smanjili optere¢enje disajne muskulature
(Pbreath). Oni na ovaj nacin izbegavaju nastanak slabosti muskulature, ali na raun smanjene

eliminacija uglen-dioksida i posledi¢nog nastanka hiperkapnije (82).

1.10Skeletna muskulatura u HOBP

Poprecno prugastu muskulaturu karakteriSu dve funkcionalne osobine: snaga i izdrZljivost.
Snaga je sposobnost miSi¢a da kontrakcijom savlada maksimalan otpor. IzdrZljivost je
sposobnost miSi¢a da savladava submaksimalni otpor tokom duZeg vremenskog perioda. 1z
ovoga proizilazi da su dve bitne razlike izmedu snage i izdrZljivosti mi§i¢a vezane za vreme (
krace za snagu, duze za izdrZljivost) i za stepen otpora koji mogu da savladaju (maksimalan

za snagu, submaksimalan za izdrzljivost).

Skeletna miSi¢na disfunkcija prema ovome, moZe da se definiSe kao stanje u kojem dolazi do
smanjenja snage i/ili izdrZljivosti, zbog koje (ih) miSi¢ nije sposoban da izvede svoje

fizioloSke zadatke adekvatno (83).

Skeletna miSi¢na disfunkcija je preovladujuca pojava u HOBP, predstavlja jednu od
bitnijih sistemskih posledica, koja ima znacajne klinicke implikacije. U prvom redu smanjuje
fiiz€ku aktivnost, toleranciju na napor, kvalitet Zivota, a u krajnjem utiCe cak i1 na

prezivljavanje ovih pacijenata (84).

Funkcija skeletnih miSi¢a je izmenjena kod pacijenata sa HOBP, kao §to smo rekli i to
u vidu smanjene snage i/ili izdrZljivosti. NajviSe podataka o miSiénoj disfunkciji dobijeno je
ispitivanjem cetvoroglavog miSica buta (m. quadriceps femoris-vastus lateralis). Jedan od
razloga je svakako njegova dostupnost, a sa druge strane on je tipi¢an primerak lokomotornog

miSica, koji pacijenti sa HOBP smanjeno koriste.

Gubitak miSiéne snage kod kvadricepsa za godinu dana iznosi 1-2% za zdravu
populaciju, dok se kod osoba sa HOBP taj broj penje na 4,3% (85). Prevalenca slabosti
kvadricepsa kod osoba sa HOBP, po brojnim istraZivanjima je razlicita, i te brojke se krecu

od 20-30% do neverovatnih 92% u jednoj od poslednjih studija (Kharbanda et al) (86).
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Ono $to je jos karakteristicno za slabost kvadricepsa , jeste da se ona nalazi Cesto i
kod onih pacijenata sa HOBP, kod kojih je ne o¢ekujemo (blaga HOBP), a da se ne nalazi u
¢ak do 50% osoba sa teSkom i veoma teSkom HOBP (Saymor et al) (87).

Kada je u pitanju izdrZljivost skeletnih miSica, jasno je pokazano da je kod osoba sa
HOBP ona smanjena, a ispitivanja su takode, najve¢im delom radena na kvadricepsu. Stepen
tog smanjenja je dosta raznolik i krece se 32-77%, a jednako je zastupljen kod oba pola, kao i
kod osaba sa ili bez gubitka misSi¢ne mase (FFM). Kao i gubitak miSi¢ne snage i smanjena

izdrzljivost miSica se vida u svim stadijumima HOBP (88).

Vecina pacijenata sa HOBP prestaje sa veZbanjem i drugim teZim fizickim
aktivnostima, upravo zbog smanjene izdrzljivost kvadricepsa, i pojave njegovog zamora i pre

pojave vecih ventilatornih ogranicenja.

Sa druge strane, kod teskih i vrlo teskih HOBP pacijenata, kod kojih je radena
transplantacija pluca, nakon transplantacije nije doslo do popravljanja kapaciteta za veZbanje,
Sto jasno ukazuje da nije samo loSa pluéna funkcija odgovorna za pojavu dispnoje i

smanjenog kpaciteta za vezbanje (89).

Strukturne promene u skeletnim miSi¢ima u prvom redu odlikuju se promenom
distribucije miSiénih vlakana u kvadricepsu. Naime, dolazi do smanjenja broja miSi¢nih
vlakana tip I, na ratun povecanja broja miSi¢nih vlakana tip IIb. Udeo vlakana tip I u
kvadricepsu obrnuto korelira sa stadijumom bolesti, a dokaz za to je odsustvo ovih promena u

distribuciji vlakana u blagoj HOBP.

Pored izmene u distribuciji valakana, dolazi do nastanka atrofije, koja pogada sve
tipove miSi¢nih vlakana, iako neki autori tvrde das u vlakna tip IIb viSe pogodena ovim

procesom (90).

Osnovne karakteristike miSi¢nih vlakana tip I jesu da su to vlakna koja su spora,
otporna na zamor, da imaju oksidativni metabolizam. Ona su bogata mioglobinom i

mitohondrijama, te im to daje crvenu boju.

Vlakna tip Ila su brza vlakna, takode otporna na zamor, njihov metabolizam je
kombinovan oksidativno/glikoliti¢ki, a vlakna tip Ila karakteriSe brzina, sklonost ka zamoru i
glikoliticki metabolizam. Ona su bela, zbog “siromastva” u mioglobinu i mitohondrijama

91).
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Pored ovih strukturnih promena, dogadaju se i promene vezane za kapilarizaciju. Broj
kapilara po miSi¢nom vlaknu i kapilarni denzitet (broj kapilara po mm2 misSi¢nog vlakna) su
smanjeni u miSi¢ima donjih ekstremiteta, kod pacijenata sa HOBP. I pored ovoga, ispitivanja
su pokazala da je transport kiseonika do miSi¢a oCuvan, iz ¢ega moZzemo zakljuciti, da se u

samim miSi¢ima nalazi razlog za poremecaj u koriS¢enju kiseonika (92).

Pored ovih navoda, imamo i podatke iz literature koji ipak govore u prilog ¢injenice
da je i proces ekstrakcije kiseonika iz kapilara u ovim miSi¢ima usporen, te na taj nacin dolazi

do stvaranja kiseonickog duga i pogorSavanja vec oSte¢ene aerobne funkcije misica.

Promene u mitohondrijama takode su karakteristika miSi¢a ekstremiteta kod osoba
obolelih od HOBP. Za sada nema jasnih dokaza o tome da li su te promene karakteristicne za
miopatski process vezan za samu HOBP, ili su posledica miSi¢éne neaktivnosti, koja je

izraZzena u ovoj poluaciji (93).

Oksidativni kapacitet lokomotornih miSi¢éa smanjen je u HOBP. U poredenju sa

zdravim osobama, mitohondrijalna funkcija i mitohondrijalni denzitet su smanjeni.

Ovo je utvrdeno direktnim merenjem mitohondrijalnog denziteta pomocu
elektronskog mikroskopa, a rezultati su pokazali smanjenje aktivnosti mitohondrijalnih
enzima, kao Sto su: citrat-sintetaza, sukcinat dehidrogenaza, 3-hidroksiacil-koenzim A

dehidrogenaza i citohrom oksidaza (94).

Oksidativni stress je stanje/fenomen koji se javlja kada ¢inioci oksidativnog stresa-
prooksidansi (slobodni radikali) nadvladaju mehanizme antioksidativne zaStite organizma.

Molekularni kiseonik O2 je glavni izvor ali ne i akter oksidativnog stresa.

U skeletnim mi$i¢ima tokom odmora, kao i tokom kontrakcije dolazi do stvaranja
slobodnih radikala. Prvi slobodni radikali koji se stvaraju su superoksidni anjon i azotni oksid
(NO). U daljem toku, oni aktiviranjem ostalih radikala, dovode do stvaranja ROS i reaktivnih
nitrogenih vrsta (RNS) (95). Tokom jakih i snaZznih kontrakcija miSi¢a, ili u odredenim
patofizioloskim stanjima, dolazi do povecanog stvaranja ovih reaktivnih vrsta (ROS i RNS),
koje mogu da nadvladaju antioksidativne kapacitete tkiva, vode¢i nastanku oksidativnog
stresa. OStecenja tkiva koja nastaju ovim procesom u prvom redu se odnose na oSteenje
lanaca DNK, oksidaciju polinezasi¢enih masnih kiselina lipida i oksidaciju aminokiselina u
proteinima. Ova deSavanja imaju znacajne funkcionalne uticaje na kontraktilnost misSica

(slika br.6).
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Glavni uzrocnici Sporedni uzrocnici

RESPIRATORNA Promene u

MUSKULATURA Ventilatornim .
4= mehanizmima [ Genetika
Nutritivni status
Anabolizam/Katabolizam
a1 Gasna razmena
\ Sistemska inflamacija
. < Pusenje
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Vezbanje
Komorbiditeti/starost
SKELETNA Gubitak . lekovi
MUSKULATURA *= nisi¢ne snage i

izdrzljivost

Slika 6. Glavni i sporedni uzrocnici slabosti disajne i skeletne muskulature u HOBP.

U studiji Koechlin et al. dokazana je direktna veza izmedu nivoa oksidativnog stresa i
vremena izdrzljivosti za kvadriceps, kod osoba sa teskom HOBP (96). Oni su takode dokazali
da kod hipoksemi¢nih pacijenata postoji visi nivo oksidativnog stresa i slabije performanse

kvadricepsa (97).

Inflamacija kao uro€nik skeletne misi¢ne disfunkcije u HOBP, moZe da se razmatra
kao lokalni ili kao sistemski faktor. Danas se veruje da duvanski dim ili neki drugi zagadivaci
vazduha prolaze kroz alveolo-kapilarnu membranu, i prakticno istovremeno se Sire kroz
sistemsku cirkulaciju do ciljnih organa (98). Alternativni, ili po nekim autorima (Montes de
Oca et al.), komplementarni, mehanizam jeste da je inflamacija prvo indukovana u disajnim
putevima, pluénom parenhimu i plu¢nim krvnim sudovima, a da se kasnija diseminacija kroz

sistemsku cirkulaciju vr$i pomocu “spill-over” fenomena (99).

Naucnici se slazu u jednom, bez obzira na mehanizam nastanka inflamacije,
postojanje hroni¢nog inflamatornog signala i posledi¢na multilokalna inflamatorna aktivnost,
u znacajnoj meri doprinose skeletnoj misiénoj disfunkciji u HOBP (100). Dokazi na nivou
¢elijskih promena, koje govore u prilog inflamacije, potvrdeni su u par studija (Hug et al, Yun

Z et al), a podrazumevaju povecanje ekspresije lokalnih proinflamatornih citokina (101).
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Danas je dobro poznato da ovi inflamatorni medijatori imaju sposobnost indukovanja
povecane degradacije intracelularnih proteina, ili direktnom aktivacijom proteolitickih

enzima ili razvojem oksidativnog stresa (102).

Pored svih navedenih potencijalnih etioloskih faktora za nastanak skeletne i
respiratorne misi¢ne disfunkcije, na kraju moramo spomenuti i apoptozu, ali ne u klasicnom
smislu, jer u ovom slucaju smrt jednog jedra ne podrazumeva i smrt celog miSi¢nog vlakna, a
sve zbog moguénosti zamene sa nukleusom iz satelitskih celija. Odredenim tehnikama
(TUNEL) Decramer et al. su potvrdili povecan broj jedara sa “apoptoticnim” znacima, ali
prava apoptoza nije dokazana (103). Kod pacijenata sa HOBP nadeni su i znaci autofagije-
katabolickog procesa koji je uklju¢en u eliminaciju ekcesivnih i izmenjenih ¢elijskih

organela.

Dugi niz godina, kao doprinoseci faktori, za nastanak skeletne i respiratorne misi¢ne
disfunkcije pominju se i dugotrajna upotreba kortikosteroida, malnutricija pacijenata sa

HOBP i dekondicioniranje organizma.

Samo dekondicioniranje nastaje kao rezultat smanjene fizicke aktivnosti, §to je Cesta
pojava u HOBP, a koja nastaje kao posledica ventilatornih ogranicenja, sedentarnog nacina
Zivota i reaktivne depresije. Posledice i efekti dekondicioniranja su posebno izraZeni na

skeletnim misi¢ima donjih ekstremiteta (74).

I na kraju, moramo re¢i da skeletna i respiratorna miSi¢na disfunkcija nastaju
verovatno kao posledica kombinacije svih ovih faktora. Ipak neke minimalne razlike postoje
u nastajanju skeletne i respiratorne miSi¢ne disfunkcije. Na respiratornu misi¢nu slabost u
najvecoj meri uti¢e hiperinflacija sa geometrijskim promenama grudnog koSa, uz sistemsku
inflamaciju i nutritivne poremecaje, koji se navode kao bitni, zajednicki za obe vrste miSi¢ne
slabosti. Za nastanak skeletne miSi¢ne disfunkcije kao glavnog “krivca” navodimo

dekondicioniranje organizma.

Ova nova saznanja, kada je u pitanju nastanak miSi¢ne slabosti, u kombinaciji sa
ranijim shvatanjima, na vaZnosti dobijaju sa aspekta novih terapijskih moguénosti. Danas se
sve CeS¢e ramislja o miSi¢noj disfunkciji, a na polju leCenja znacaj su dobile primena
respiratorne rehabilitacije, sa obaveznim fizickim treningom, ali i razmatranje o eventualno

novim farmakolo$kim merama kao npr. antiinflamatornoj terapiji (85).
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1.11 Respiratorna rehabilitacija

1.11.1 Definicija respiratorne rehabilitacije

Sa 21. vekom pocela je i era moderne, naucno-dokazane i potvrdene RR. Sve je veci
broj podataka koji ukazuju na ¢injenicu da RR mora biti dostupan i neodvojiv deo leCenja

pacijenata sa HOBP (104).

2010. g pocelo se sa izradom dopune do tada vaZefe smernice za respiratornu
rehabilitaciju, izdatom od strane ATS/ERS. Postupak je zavrSen 2013.godine, a jedna od
nekoliko novina bila je i nova definicija, koja je zamenila prethodnu, izdatu 2006.g. od strane

istih udruzenja (105).

Nova definicija glasi: “Respiratorna rehabilitacija je obiman, sveobuhvatni program,
baziran na temeljnoj proceni pacijenta, koju prati individualno pravljen terapijski program,
koji obavezno ukljucuje, ali nije ogranicen samo na, fizicki trening, edukaciju i obuku za
promene u ponasanju, a osmisljen je da poboljsa fizicko i psiholosko stanje osoba sa
hronicnim pluénim bolestima i da promovise dugotrajnu prihvatljivost i sprovodenje

izmenjenih navika” (91-nova 104).

Ova definicija trebala bi da bude smernica za dalju primenu RR kod pacijenata sa
HOBP, iako jos uvek postoje izvesne najasnoce kada je njeno sprovodenje u pitanju. Naime,
Cinjenica je da se danas jo$ ne zna precizna struktura programa RR za pacijete sa HOBP
(106). Ipak, ono Sto se zna jeste, da bazu programa treba da €ine: fizicki trening, edukacija i
podrSka promenama u ponasanju. Dakle, i dalje je fizicki trening ostao “kamen temeljac” RR,
ali na velikom znacaju ovom definicijom i smernicom, dobija podrSka u promeni ponasanju
pacijenata i njihova obuka samopomoc¢i. RR prekida zacarani krug “circulus viciosus”, u koji
upadaju pacijenti sa HOBP. Naime ogranicenja u fizickim mogénostima vremenom
napreduju, dovodeci do potenciranja sedentarnog nacina Zivota, Sto vodi socijalnoj izolaciji,
koja predstavlja dobru podlogu za razvoj depresije i anksioznosti, a sve to vodi sve vecoj
redukciji svakodnevnih fizickih aktivnosti i pogorSavanju dispnoje i pri najlakSim

svakodnevnim aktivnostima (107).

Danas se zna da RR ostvaruje brojne benefite kod pacijenata sa HOBP, kao i da je

vecina tih benefita zasnovana na dokazima (GOLD 2013) (slika br. 7):

» poboljsava kapacitet za vezbanje- nivo dokaza A
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» smanjene osecaja nedostatka vazduha- nivo dokaza A

» poboljsava kvalitet Zivota- nivo dokaza A

» smanjuje broj hospitalizacija i duzinu hospitalizacije- nivo dokaza A
» smanjuje anksioznost i depresiju povezane sa HOBP- nivo dokaza A

» trening snage i izdrzljivosti gornjih ekstremiteta poboljSava njihovu funkciju-

nivo dokaza B
» efekti traju i nakon zavrSenog programa rehabilitacije- nivo dokaza B
» poboljsava prezivljavanje ovih pacijenata- nivo dokaza B

» trening respiratorne muskulatur moze biti koristan, posebno kad je

kombinovan sa treningom snage i izdrzljivosti- nivo dokaza C

l Dispneja < Pluéna rehabilitacija T Fizicka aktivnost
Nedostatak
vazduha
L =
‘S ‘c
= £
3 Depresija W Smanjena 3
£ anksioznost \\3-. " “Ciculus ? aktivnost 2
£ ’/-‘:it% §
= {3
0 ]
= =
i \ / i
Socijalna
v izolacija
T Samopouzdanje | Pluéna rehabilitacija > I Izolacija

Slika 7. Uticaj respirtorne rehabilitacije na “circulus viciosus” i efekti koji nastaju njenom primenom
Preuzeto iz Corhay JL, Nguyen Dang D, Van Cauwenberge H, et al. Pulmonary rehabilitation and
COPD: providing patients a good environment for optimizing therapy. Int J Chron Obstruc Pulmon

Dis 2014, 9(1): 27-39. (94)

Jos jedna od promena u novoj smernici jeste i to, da je u proslosti za fizicki trening
najceSce preporucivan sobni bicikli (107). Poslednjih par godina hodanje se sve vise
prepoznaje kao aktivnost koja je jeftina, laka za prepisati, a sa brojnim pozitivnim efektima

za pacijente (108).

Kao novi modalitet hodanja, koji se preporucuje pacijentima, a koji predstavlja

progresivniji i dosta energicniji vid hodanja, navodi se nordijsko hodanje (109). Ovaj vid
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hodanja daje dobre rezultate po pitanju popravljanja fizicke aktivnosti pacijenta, ali vrlo

pozitivno utie in a sveukupne promene u ponasanju pacijenata.

Poslednja smernica ponovo je potvrdila da je intervalni trening efikasan oblik
treninga, koji moZe da izazove veoma vazne fizioloske i klinicke promene u spektru razlicite

teZine ove bolesti (110).

I na kraju, ali svakako ne po znacaju, ova smernica se dotakla i egzacerbacije HOBP,
odnosno primene respiratorne rehabilitacije u toku egzacerbacija. Podaci koji su koris¢eni
odnosili su se samo na pacijente hospitalizovane zbog pogorSanja. Treninzi izdrZljivosti

tokom hospitalizacije smatraju se neprakticnim i neizvodljivim tokom akutne egzacerbacije.

S druge strane, potpuno suprotno, dokazano je da treninzi snage dovode do smanjenja
ventilatornog opterec¢enja, i direktno smanjuju Stetan uticaj, u ovoj situaciji nametnutog

mirovanja, na skeletne misice (Spruit et al) (111).

Dosadasnje studije koje su radene ukljucile su “voljne” fizicke treninge, ali i one
treninge kod kojih je sprovodena elektricna neuromi$i¢na stimulacija odredenih grupa misica
ali bez aktivnog ucesc¢a pacijenta (112, 113). Prvi podaci, odnosno prvi dokazi, govore da su
obe vrste treninga izvodljive i efektivne kod pacijenata hospitalizovanih zbog akutnih
egzacerbacija. Neophodna su dalja istrazivanja po pitanju izvodljivosti i prihvatljivosti ovih

tretmana.

Za post-hospitalnu respiratornu rehabilitaciju ovih pacijenata postoje ve¢ brojni
dokazi o njenom klinickom znacaju i efektima (51). Ono S$to se sigurno zna jeste da je to
bezbedna procedura, koja brze dovodi pacijenta u predasnje stanje psiho-fizicke kondicije
odnosno na nivo funkcionisanja u svakodenom Zivotu kao pre egzacerbacije, a dovodi i do
smanjenja broja narednih hospitalizacija. Iz svega napred navedenog mozemo zakljuciti da je
respiratorna rehabilitacija, posebno vezbe snage, potpuno bezbedan model tretmana
pacijenata sa egzacerbacijom HOBP i tokom hospitalizacije, ali i odmah nakon nje, te da
lekari mogu potpuno bezbedno da ukljucuju ove pacijente u ve¢em broju nego Sto je to bilo
do sada (113). Isto tako mora se napomenuti da je na lekraima da razjasne sve zablude ovih
pacijenata o njihovoj bolesti, kao i da posebno napomenu znacaj rehabilitacije u tom period

bolesti.

Godine koje dolaze svakako ¢e doneti neke novine i na podrucje RR. Ono S$to nas

ocekuje jeste sve vece ukljucivanje pacijenata u ovaj vid leCenja, ali sa nase strane moramo
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omoguciti dostupnost respiratorne rehabilitacije vecem broju pacijenata. Po navodima iz
Nacionalne sluzbe zdravlja Kanade, 2006.g. svega 1,2% pacijenata sa HOBP je imalo pristup
programima RR (114).

Potrebno je i sve vece okretanje “home-based” programu RR, re¢ je o programu koji
se sprovodi u kuénim uslovima, a pacijenti jednom do dva puta nedeljno imaju nadgledane
treninge u odgovaraju¢im ustanovama. Napredna tehnologija danas je ve¢ omogudila i
nadgledanje pacijenata na daljinu, a sve uz pomoca savremenih aparata u vidu kompjutera,
tablet, mobilnih telefona, te je preko GPS sistema moguce pratiti i brzinu hodanja pacijenata

(115).

1.11.2 Tolerancija na napor kod pacijenata sa HOBP

Odgovor pacijenata sa HOBP na fizicki trening, moZe biti, i najceSce jeste drugaliji, u
odnosu na zdrave osobe. Razlog za to leZi u Cinjenici da su determinante koje su odgovorne

za smanjenu toleranciju na napor Siroko multifaktorijalne.
Potencijalni uzro€nici mogu biti:
» poremecena razmena gasova
» dinamska hiperinflacija pluca
» insuficijentno snabdevanje energijom respiratornih i skeletnih misic¢a
» morfoloske promene u miSi¢nim vlaknima dijafragme i skeletnih misica
» redukovan metabilic¢ki (aerobni) kapacitet miSica

Tolerancija na napor kod pacijenata sa HOBP, nastaje kao posledica najslabije karike u ovom

fizioloSkom lancu (116).

Najbolji nacin da se zapocne sa programom respiratorne rehabilitacije jeste adekvatna

procena funkcionalnog (fizickog) kapaciteta.

Rezultate koje dobijemo ovim testovima, trebalo bi da koristimo kao glavnu smernicu

za dizajniranje individualnog programa RR. Kao najvaznije elemente tog programa moramo
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1.11.3 Testiranje kapaciteta za vezZbanje

Tolerancija na napor moze biti procenjena na dva nacina:
» kardiopulmonarnim testom opterecenja (bicikli ili pokretna traka-tredmil)
» testovima hoda (najéeSc¢e koris¢eni je 6-minutni test hoda (6MTH))

Procena miSi¢ne snage gornjih i donjih ekstremiteta takode nam moZe dati dragocene podatke

za dalje pravljenje individualnog programa RR.

Kardiopulmonalno testiranje, pruza nam uvid u nekoliko fizioloskih parametara, pre
svega u: maksimalnu potros$nju kiseonika VO2, navecu postignutu sr¢anu frekvencu i najveci
postignuti stepen opterecenja. NajceS¢e se radi na biciklu, sa postepenim povecanjem
opterecenja. DanaSnje preporuke su da se poCne sa obaveznim odmaranjem pacijenta 3
minute, nakon toga krece se sa 3 minute voZnej bicikla bez opterecenja, i da se nastavi sa
postepenim povecavanjem intenziteta svakog minuta za 5-25W, sve dok pacijent moZe da
izdrzi (117). Podaci koje dobijemo, sluze nam za odredivanje opterecenja tokom treninga

izdrzljivosti.

Kardiopulmonalni testovi opterecenja pruZaju nam uvid u maksimalno opterecenje koje
pacijenti mogu da podnesu, dok nam testovi hoda pruZaju informacije o funkcionalnm

(submaksimalnom) opterecenju koje pacijenti pomogu da ostvare.

Testovi hoda, koje se danas najviSe i koriste, su veoma laki, jednostavni za izvodenje,
ne zahtevaju skupu opremu. Najpopularniji medu njima je 6MTH, a njegovo izvodenje pruza
nam podatke o integrisanom delovanju vise sistema: kardiovaskularnog, respiratornog,
neuromuskularnog, kao i podatke o metabolizmu miSi¢a. Danas se smatra da 6MTH bolje
reflektuje funkcionisanje u svakodnevnom Zivotu, nego $to to Cini kardiopulmonarni test
opterecenja (118), takode se smatra da desaturacija koja nastaje tokom 6 MTH, ukazuje na

moguénost nastanka desaturacije tokom sprovodenja aktivnosti dnevnog Zivota (ADZ).

Danas se kao opcija procene tolerancije na napor osoba sa HOBP, sve viSe spominje

“sit-to- stand” test (sedi-ustani test).

Test podrazumeva ponavljanje ustajanja i sedanja na stolicu u odedenom vremenskom
intervalu, bez pravljenja pause, a navodi iz literature ukazuju das se njime moze lako
determinisati funkcionalni status pacijenta, kao i sa 6MTH. Skora$nje studije cak ukazuju i na

jaku korelaciju izedu rezultata ovog testa i mortaliteta (119).
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1.11.4 Program respiratorne rehabilitacije

Glavni i obavezni segment programa RR jeste fizicki trening. Fizicki trening
podrazumeva trening snage i/ili trening izdrZljivosti. Najbolje je ako je moguce sprovesti obe

vrste treninga.

Ono S$to bi trebalo da prethodi savkom fizickom treningu jesu mere grudne

fizioterapije.

Ako kod pacijenta postoje simptomi kao Sto su dispnoja, stepen zamora, kaSalj i
koli¢ina sekreta koju bolesnik iskasljava tokom dana (preko 25ml/dan), onda se prvo izborom
tehnika grudne fizioterapije i zapo€inje program respiratorne rehabilitacije. Za toaletu bronha
izbor tehnika je aerosol terapija, posturalna drenaZza, vezbe dijafragmalnog disanja, veZbe

forsiranog ekspirijuma.
1.11.4.1 Aerosol i posturalna drenaZa

Aerosol terapija podrazumeva primenu odredenih lekova: bronhodilatatora, mukolitika,
ekspektoranasa. Nakon toga sprovodi se posturalna drenaza, koja koriste¢i silu zemljine teZe,
pacijenta oslobada nagomilanog sekreta, pomerajuci sekret iz centralnih ka perifernim disajnim
putevima. Sili zemljine teZe moZemo dodati i tehnike perkusije i vibromasaZze od strane

fizioterapeuta, sa ciljem lakSeg odlepljivanja sekreta od zivoda disajnih puteva.

Danas postoje i aparati koji u slucajevima oteZane ekspektoracije, najéeSée zbog slabosti
ekspiratorne muskulature pacijenta, mogu da se primene (120). Primer za takav aparat je
intrapulmonalna perkusiona masina IMP2, koja potpomaze mobilizaciju sekreta iz svih delova

bronhijalnog stabla. Pomo¢u ovih aparata mogu se primeniti bronhodilatatori i/ili sekretolitici.

Nakon ovih aktivnosti, po€inje se sa primenom respiratorne kineziterapije, odnosno krece
se sa obukom pacijenata dijafragmalnom nacinu disanja, obucavaju se tehikama forsiranog

ekspirijuma i disanju na skupljena usta.
1.11.4.2 Vezbe disanja

Dijafragmalno ili abdominalno disanje, zapo€inje prvo relaksacijom pacijenta, s
obzirom da se radi o hroni¢nim bolesnicima, kod kojih je Cesto prisutan neki vid psiholoske
disfunkcije. Dijafragmalno disanje se sprovodi prvo u leZe¢em, a zatim u sede¢em poloZaju, u
slucajevima kada je pacijent dispnoican moZe i u polusede¢em poloZaju. Ovaj vid disanja ima

za cilj da uspostavi kontrolu disanja, da smanji utroSak energije potrebne za disanje, poboljsa
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ventilaciju plu¢a. Takode u sluCajevima gde ne postoji sinhronizacija torakalnog i
abdominalnog disanja (paradoksalno disanje), da uspostavi sinhronizaciju, jer asinhroni
pokreti kod pacijenata sa HOBP, dovode do brZzeg zamora dijafragme, pogorSanje dispnoje i

tolerancije na napor.

Disanje na skupljena usta (“pursed-lip breathing”) se sprovodi kod pacijenata sa
HOBP, s ciljem kontrole i smanjenja dispnoje, smanjenja frekvence disanja i produZenja
ekspirijuma (121). Dispnoja inace zavisi od nacina aktiviranja respiratornih misi¢a, odnosno
povecava se pri nesinhronizovanim pokretima toraksa i abdomena, pri povecanju frekvence
disanja ili produzavanja inspirijuma u odnosu na ceo ciklus respiracije. Ona se pogorSava i sa
povecanim uceS¢em pomocne respiratorne musculature pri disanju, posebno pri uceScu

sternokleidomastoidnih miSica.

Pri disanju na skupljena usta dolazi do promene mahanizma disanja. Pre svega,
povecava se aktivnost abdominalne muskulature, $to sa jedne strane olakSava ekspirijum, a sa
druge strane dolazi do povecanja intraabdominalnog pritiska i podizanja dijafragme, $to
poboljSava njenu mehanicku efikasnost. Sve ovo istovremeno dovi i do smanjenja FRC, §to
omogucava optimalnu duZinu inspiratornih medurebarnih misi¢a, povecavajuéi im tenziju.
Efikasnije ukljucivanje ovih miSi¢a, razumljivo smanjuje zamor dijafragme, smanjuje se
odnos inspirijum/respiracijski ciklus i frekvenca disanja. Kao krajni cilj dolazi do poboljSanja

ventilacije, zatim i do poboljSanja parcijalnog pritiska kiseonika (122).

Jo§ jedna od tehnika disanja koja se koristi kod pacijenata sa HOBP, jeste tehnika
forsiranog ekspirijuma sa dahtanjem (“huffing” tehnika) - delovanje ovog tipa disanja moze
se objasniti konceptom ‘“tacke jednakih pritisaka” u vazduSnim putevima. Tacka jednakih
pritisaka je mesto u disajnom putu na kome je pritisak jednak pleuralnom pritisku. Pri
forsiranom ekspirijumu uz aktivnost abdominalne muskulature smanjuje se volumen pluca,
pri ¢emu dahtanje “potiskuje” tacku jednakih pritisaka jo§ viSe ka perifernim disajnim
putevima i omogucava ventilaciju tih delova. Kao prate¢i efekat ovde dobijamo mobilizaciju

sekreta iz perifernih delova pluc¢a (120).
1.11.4.3 Fizicki trening

1.11.4.3.1 Trening snage

Periferna miSi¢na disfunkcija i slabost su komorbiditeti sa verovatno najvecom

prevalencom kod pacijenata sa HOBP. One znacajno doprinose smanjenju tolerancije na
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napor i pogorSanju simptoma ovih pacijenata. Pretpostavlja se da trening snage moZe da

promeni ovo stanje , i posledi¢no redukuje bar deo nastalih oSte¢enja u sklopu HOBP.

Trening snage se preporucuje prakticno kod svih pacijenata sa HOBP, posebno kod
onih sa perifernom miSi¢nom slabo$¢u. Razlog za to leZi u ¢injenici da ovakav vid treninga
ima ve¢i potencijal da popravi miSi¢nu masu i snagu nego trening izdrzljivosti (123). Jos
jedna pozitivna stvar kod ove vrste treninga je to Sto izaziva manji stepen dispnoje prilikom
vezbanja u odnosu na aerobne treninge, i verovatno je to razlog zbog kojeg pacijenti lakSe

podnose ovu vrstu treninga (124).

Meta analiza koja je obuhvatila 18 randomizovanih studija, pokazala je zaista
postojane i dobre efekte ove vrste treninga, uprkos velikoj Sarolikosti same koncepcije istih
(125). Danas jos uvek postoje velike varijacije kada je u pitanju vrsta opterecenja (tegovi,
thera-band trake i dr.), broj ponavljanja, kao i sama vrsta i broj ukupnih vezbi. Iz svega
ovoga moze se zakljuciti da jo§ nije ustanovljen idealan modalitet ovih vezbi za pacijente sa
HOBP. Iz ove meta analize takode se zakljucilo da se efekti ove vrste treniga, mogu lako
pretociti u korisna poboljSanja tokom svakodnevnog funkcionisanja pacijenata sa HOBP, kao

Sto je penjanje uz stepenice, stajanje, aktivnosti sa podignutim rukama (125).

Preporuke date od strane ATS/ERS preporucuju 2-4 seta vezbi, sa 6-12 ponavljanja, a
intenzitet opterecenja treba da iznosi 50-85% od maksimalno ostvarenog. Predlaze se 2-3
treninga nedeljno. Obavezno ovim treningom treba obuhvatiti i gornje i donje ekstremitete
(126). Pri tome mnogo je poZeljnije da se vezbanjem pogode pravi miSi¢i, da ponavljanje

dovede do njihovog zamora, nego da se traZi postizanje tacnog procenta opterecenja.

1.11.4.3.2 Trening izdrZljivosti

Trening izdrZljivosti je verovatno najceS¢e koriS€eni modalitet veZzbanja kod
pacijenata sa HOBP. Glavni zadatak ove vrste vezbi je da poboljSa aerobni kapacitet za
vezbanje, s obzirom da su aerobne aktivnosti deo svadnevnog funkcionisanja kod ovih
pacijenata. Danas imamo dokaze da primena treninga izdrzljivosti visokog intenziteta dovodi
do boljih fizioloskih odgovora, od treninga manjeg intenziteta (127). Nazalost, bez obzira na
ove dokaze, vecina pacijenata sa HOBP ne moZe da izdrzZi ove treninge visokog intenziteta,
zbog ozbiljnih simptoma kao Sto su zamor i dispnoja. Iz tih razloga doslo je do razvijanja
alternativnih modaliteta , a svakako najznacajniji i naj¢eS¢e primenjivani je intervalni trening

izdrzljivosti.
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Intervalni trening izdrZljivosti nastao je iz potrebe da se pronade model aerobnog
vezbanja, koji ¢e omoguciti i obezbediti snazno aktiviranje perifernih misSica, sa posledi¢nim
pozitivnim efektima, ali bez preoptereivanja kardiovaskularnog sistema. Nedavna meta-
analiza, ukljucila je 8 randomiziranih studija, 388 pacijenata sa HOBP, i vrSila je poredenje
kontinuiranog i intervalnog treninga izdrzljivosti. Utvrdeno je das u oba modaliteta vezbi
doveli do sli¢nih poboljSanja po pitanju poboljSanja tolerancije na napor i kvaliteta Zivota.
Obe vrste treninga dovele sui do poboljSanja strukturalnih promena u misi¢ima: poboljsale
su odnos kapilara/misi¢nih vlakana, kao i distribuciju miSi¢énih vlakana unutar miSica,
dovode¢i ih u slican odnos 1:1 ( povecan je broj miSi¢nih vlakana tip I, a smanjen broj
anaerobnih vlakana tip IIb), koji je bio poremecen kao posledica sistemskih deSavanja u

HOBP (128).

Ipak, kod pacijenata sa teSkom i veoma teSkom HOBP, primena intervalnih treninga
izdrzljivosti povezana je sa manjom pojavom simptoma dispnoje, kao i manjom ucestalo$¢u
neplaniranih pauza (129). Ovi pacijenti, ovakvom vrstom treninga, postiZu duZe ukupno
trajanje treninga, sa znacajno manjim metabolickim i ventilatornim optere¢enjem, manjim

stepenom dinamske hiperinflacije u poredenju sa kontinuiranim modelom treninga (130).

Sve ovo utice na bolju i lakSu izvodljivost treninga, posebno pacijenata sa teSkom i
veoma teSkom HOBP, koji su uopsteno uzevsi, svakodnevno, veoma optereceni i razo€arani
svojim ogranicenjima u fizickim aktivnostima. Da bi izbegli njihovo dalje opterecenje i
razocaranje, neophodno je ponuditi im model vezbi koji ¢e lako mo¢i da prihvate i izvedu, §to
¢e dovesti do pozitivnih psihosocijalnih efekata. Ovo ¢e svakako uticati na njihovu dalju

motivaciju, kako za vezbanjem, tako i za promenama u ponasanju (130).
1.11.4.4 Dugotrajna terapija kiseonikom (DOT) tokom veZbanja

Benefiti dugotrajne terapije kiseonikom kod pacijenata sa HOBP i izraZenom hipoksmeijom
su dobro poznati, a podrazumevaju: duze preZivljavanje, smanjenje broja hospitalizacija kao i
rizik za razvoj i/ili pogorSanje komorbiditeta. Poslednjih godina sve se viSe razmi$lja o
primeti kiseoniCke terapije tokom veZzbanja, i to kod pacijenata sa HOBP, koji imaju
hipoksemiju u miru ili tokom veZbanja. Argumenti za ovu vrstu terapije tokom veZbanja leze
u Cinjenici da kiseonicka terapija popravlja oksigenaciju u perifernim miSi¢ima, kapacitet za
vezbanje, a smanjuje dispnoju, omogucavajuéi im treniranje sa ve¢im intenzitetima (131).
Takode se pocelo sa primenom ove terapije i kod pacijenata kod kojih ne dolazi do

desaturacije tokom vezbanja. Randomizirana studija pokazala je da pacijenti koji su primal
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kiseoniCku terapiju tokom veZbanja, za razliku od onih koji su bili na sobnom vazduhu imaju

znacajno poboljSanu toleranciju na napor i smanjenu frekvencu disanja (132).
1.11.4.5 Trening inspiratorne muskulature

Kao jedna od posledica HOBP navodi se i smanjenje snage i izdrZljivosti dijafragme, §to
moZe rezuktirati nastankom hiperkapnije, dispnoje i smanjenim kapacitetom za hodanje
(133). Trening inspiratorne muskulature moZe da poboljsa narusenu funkciju dijafragme, kao
i da smanji dispnoju (134), ali njegova primena ograni¢ena je na pacijente kod kojih je

dokazana slabost dijafragme, odnosno kod pacijenata kod kojih je PImax <60cm H2O.

1.11.4.5.1 NeuromiSi¢na elektri¢na stimulacija (NMES)

Ovaj model vezbi danas se primenjuje uglavnom kod veoma teskih, slabo pokretnih
pacijenata, sa izrazenim dekondicioniranjem organizma. NMES podrazumeva aplikaciju
odgovarajucih elektroda na kozu pacijenta, u podrucju odredenih miSica koje Zelimo da
jaCamo. S obzirom da se ova vrsta veZbanja miSi¢a odvija na niskom stepenu metabolickog
opterecenja, pacijenti je dobro podnose, a ona moZe da dovede do popravljanja miSi¢ne snage

kvadricepsa i do 30% (135).

1.11.4.5.2 Neinvazivna ventilacija (NIV) tokom veZbanja

Danas je potvrdeno da NIV tokom veZbanja, kod pacijenata sa HOBP dovodi do
produzavanja i1 vremena i intenziteta treninga, a posledicno dolazi do poboljSanja
postrehabilitacionih efekata treninga. Na osnovu dosadasnjih studija potvrdeno je da primena
NIV tokom respiratorne rehabilitacije dovodi do znacajnih poboljSanja tolerancije na napor i
smanjenja dispnoje. Takode bolji rezultati se ostvaruju kod pacijenata sa ve¢im stepenom

opstrukcije, odnosno koda pacijenata sa teSkom i veoma teSkom HOBP (136).
1.11.4.6 Vibracioni trening celog tela (WBVT-whole body vibration training)

Jedna od poslednjih novina kada je fizicki trening osoba sa HOBP u pitanju, jeste i
vrsta treninga gde pacijenti stoje na vibrirajucoj platformi, koja proizvodi sinusoidalne
oscilacije. Vibracije visokog intenziteta uzrokuju kontrakcije i fleksornih i ekstenzornih
miSi¢a, duz nogu i celog trupa. Ove kontrakcije, za razliku od kontrakcija koje nastaju kod
treninga snage, nisu voljne, a uzrokovane su refleksom istezanja, tako da pacijent nema

direktan uticaj na aktivnost miSic¢a i moze samo da uti¢e na kontrolu posture.
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Dosadasnja istraZivanja su pokazala da ova vrsta treninga dovodi do jednakih
poboljsanja kao i trening snage, i to po pitanju tolerancije na napor, miSi¢ne snage i kvaliteta
Zivota, a da se za patofizioloski mehanizam ovih pozitivnih efekata “optuzuje” poboljSanje

neuromiSi¢ne aktivacije (137).

Pored svih nabrojanih vrsta i modaliteta treninga, kao i mera grudne fizioterapije,
neophodan deo respiratorne rehabilitacije trebalo bi da ¢ine i edukacija pacijenata,
psihosocijalna podrska, obuka samozbrinjavanju i nutritivno savetovanje (5). Edukacija
pacijenata trebala bi da bude temelj RR. Ona proZima sve aspekte respiratorne rehabilitacije i
trebala bi da zapo¢ne u vreme dijagnostikovanja bolesti, a da traje sve do kraja Zivota.
Edukacija bi trebala da obuhvati ne samo pacijenta, ve¢ i njegovu porodicu i zdravstvene

radnike.

Sprovodenje edukacije trebalo bi da prevazilazi okvire pruzanja didakticke
informacije, i da predstavlja kombinaciju u¢enja, savetovanja i naina promene ponaSanja u
cilju pospeSivanja samopomo¢i i samozbrinjavanja, posebno kada su u pitanju prevencija i
rano lecenje pogorSanja(5). Na ovo bi svakako trebala da se nadoveZe i psihosocijalna
podrska, €iji bi primarni cilj trebao da bude vracanje sposobnosti snalaZenja u bolesti,

poboljsanje samopouzdanja i uCenje vestina za savladivanje stresa (slika br. 8).

Slika 8. Modaliteti treninga izdrzljivosti
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1.11.5 Neuspeh respiratorne rehabilitacije

Odavno je ve¢ poznato da je RR osnov nefarmakoloskog lecenja pacijenata sa HOBP, kao
i da su njeni pozitivni efekti nau¢no potvrdeni, posebno kad je u pitanju dispnoja, tolerancija
na napor i kvalitet Zivota ovih pacijenata. Danas se takode zna i da je HOBP bolest sa
brojnim komorbiditetima, koji mogu imati nezavisan uticaj na simptome ovih pacijenata
posebno fizicku aktivnost i dispnoju. Najces¢i komorbiditeti kod osoba sa HOBP jesu
kardiovaskularne bolesti, metabolicke bolesti, bolesti muskuloskeletnog sistema i depresija.
U svetlu ovih novih saznanja, ipak postoje neke nedoumice. Jedna od njih svakako je i uticaj
komorbiditeta i klinickih znakova i stanja na uspeh RR (138). Sve je veci broj studija koje se
bave ovim pitanjima, ali jo§ uvek nema jasnih i postojanih dokaza o toj vezi. Veci broj ovih
studija (Crisafulli, Garrod, Watz), za sada je ipak potvrdio da kod najveceg broja pacijenata
kardiovaskularne bolesti i depresija negativno uticu na ishode respiratorne rehabilitacije,
mereno preko 6MTH i upitnika o kvalitetu Zivota bolnice Sv. Porde (St. George Respiratory
Questtionaire-SGRQ) (139, 140, 141). Pored ovih zakljucaka, u nekim od tih studija navodi
se negativan uticaj metabolickih bolesti, posebno dijabetesa i osteoporoze na poboljSanje

vrednosti 6MTH (139).

Budu¢énost, i naredne sveobuhvatnije studije i istraZivanja, trebala bi da nam daju odgovor
na pitanje, koji su pacijenti kod kojih moZemo ocekivati znacajna poboljSanja u smanjenju

simptoma bolesti i poboljSanju kvaliteta Zivota pacijenata sa HOBP.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

» da se utvrdi procenat ispitanika kod kojih je ostvaren pozitivan ishod respiratorne

rehabilitacije
» da se odredi povezanost sledecih faktora sa ishodom respiratorne rehabilitacije:

- pol, godine Zivota, ,,pack/years”, duzina trajanja bolesti, broj egzacerbacija u

prethodnoj godini

- pridruzena oboljenja: ishemijska bolest srca, srcana insuficijencija, hipertenzija,

osteoporoza, depresija, dijabetes, bronhiektazije, karcinom pluca, tuberkuloza pluca
-FEV1

- BMI

- sat O2

- 6-minutni test hoda

- ,,CAT* upitnik

- ,,mMRC* upitnik

- BODE indeks

Poslednja cetiri parametra (6 MTH, ,,CAT, ,,mMRC*, , BODE) bi¢e posmatrani i kao faktori
rizika koji uti¢u na ishod respiratorne rehabilitacije, ali i kao parametri pomocu kojih ¢emo

pratiti ishod respiratorne rehabilitacije.

» odrediti da li inicijalni kombinovani stepen teZine bolesti uti¢e na pozitivan ishod

respiratorne rehabilitacije

41



Doktorska disertacija Danijela Kuhajda

3. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

» broj ispitanika kod kojih je ostvaren pozitivan ishod respiratorne rehabilitacije krece

se od 60-70%.

» ispitanici starosti > 65 godina, sa pusackim stazom > 10 pack/years, duzinom trajanja
bolesti > 10 godina ili sa > 2 egzacerbacije u prethodnoj godini imace manji procenat

pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije.

» ispitanici sa navedenim priduZenim bolestima imace manji procenat pozitivnog ishoda

respiratorne rehabilitacije.

» ispitanici sa nizim vrednostima FEV1( <30%), 6MTH (<300m), sat O2 (<90%) imace

manji procenat pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije.

» ispitanici sa ve¢im vrednostima ,,CAT“(>10), mMRC (>2), BODE (>3) imac¢e manji

procenat pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije.

» ispitanici sa tezim stadijumom bolesti, po kombinovanom sistemu ( stadijumi sa vise

simptoma B i D), imaj¢e manji procenat pozitvnog ishoda respiratorne rehabilitacije.
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4. MATERIJAL I METODE RADA

Uradena je retrospektivno-prospektivna studija, koja je ukljucila 500 pacijenata sa
HOBP, svih stadijuma I-IV , u stabilnoj fazi bolesti, koji su u toku dvogodiSnjeg perioda
odradili kompletan program ambulantne respiratorne rehabilitacije. Program je

sprovoden u Poliklinici za pluéne bolesti, Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine.

4.1 Kriterijumi za ukljucdivanje u studiju

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju bili su:
a) pacijenti starosti preko 40 godina, sa dijagnozom HOBP, u stabilnoj fazi bolesti;

b) pacijenti kod kojih nije bilo kontraindikacija za sprovodenje 6 minutnog testa

hoda, prema smernici za izvodenje testa;

¢) pacijenti kod kojih nisu postojale teze muskuloskeletne bolesti i deformiteti.

4.2 Procena kombinovanog stepena tezine HOBP

Procena teZine HOBP, prema reviziji GOLD-a iz 2011.g., radi se po novom
kombinovanom ABCD sistemu. Ovaj novi sistem klasifikacije teZine bolesti u obzir je
uzimao pored do sada jedinog parametra FEV1, jo§ i pojavu simptoma bolesti i rizik od

egzacerbacija (broj egzacerbacija u prethodnoj godini).

Procena simptoma bolesti, njihove teZine i uticaja na svakodnevni Zivot radena je
pomocu dva upitnika: CAT (COPD Assessement TEST) i mMRC (modified Medical

Council Research scale) upitinika.

» CAT upitnik sastoji se od 8 pitanja i meri uticaj HOBP na zdarvstveno stanje i
svakodnevni Zivot pacijenta. On nam pruza informacije i o kvalitetu, i o
kvantitetu respiratornih simptoma. Vrednosti CAT upitnika kre¢u se 0-40, a u

kombinovanoj proceni stepena teZine bolesti kao grani¢na vrednost se uzima
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>10. Vrednosti preko 10 ukazuju na postojanje veceg broja simptoma kod

pacijenta.

» mMRC upitnik predstavlja ocenu dispnoje u odnosu na fizicku aktivnost,
odnosno toleranciju napora. Njene vrednosti se kre¢u od 0-4, gde ocena O
podrzumeva odsustvo dispnoje ili prisustvo samo pri najtezim fizickim
aktivnostima, a ocena 4 podrazumeva dispnoju zbog koje pacijent ne moze da
napusti ku¢u. U kombinovanoj proceni stepena teZine bolesti kao grani¢na
vrednost se uzima >2. Ova skala dobro korelira sa drugim parametrima

zdravstvenog stanja i daje procenu buduceg smrtnog ishoda.

Procena rizika od egzacerbacija: ova procena moZe da se vr$i na dva nacina:

» na osnovu pojedinacne istorije egzacerbacija kod pacijenta. Podaci koji govore
o >2 egzacerbacija u prethodnoj godini pokazatelji su visokog rizika za

buduce egzacerbacije.

» na osnovu spirometrijskih vrednosti FEV,. Vrednosti FEV; < 50%
postbronhodilatatornih predvidenih vrednosti, ukazuju na visok rizik od

buducih egzacerbacija

Ukoliko postoji raskorak izmedu ova dva parametra procene rizika od
egzacerbacija, treba se Kkoristiti podatak koji nosi veéi rizik od bududih

egzacerbacija.

Procena teZine bolesti na osnovu spirometrijskih vrednosti FEV(postbronhodilatatornih)
takode se koristi u kombinovanoj proceni stepena tezine bolesti. Podela je napravljena prema
GOLD-ovim kriterijumima, gde pacijenti koji pripadaju I i II stadijumu po GOLD-u cine
jednu grupu tj. grupu manjeg rizika i manje teZine bolesti, a pacijenti u Il i IV stadijumu ¢ine
grupu visokog rizika i1 veéeg stepena teZine bolesti. Merenje FEV, vrSeno je na aparatu

“Master Scope PC” (spirometar, proizvoda¢ JAEGER).

Na osnovu sva ova Cetiri parametra vrsi se klasifikacija pacijenata po novom ABCD sistemu.

mMRC skala
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mMRC 0: Dispnea pri napornom vezbanju (0 poena)

mMRC 1: Dispnea pri hodu uzbrdo (0 poena)

mMRC 2: Dispnea pri hodu po ravnom, nephodan je odmor da bi doSao do daha (1 poena)

mMRC 3: Mora stati nakon Setnje 100m ili nekoliko minuta hoda (2 poena)

mMRC 4: Ne moZe da napusti kucu, nedostatak vazduha pri presvla¢enju odece (3 poena)
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COPD Assessment Test
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2. Procena stepena opstrukcije
Kod pacijenata sa FEV,/FVC < 0.70:

GOLD 1: Blaga

GOLD 2: Umerena  50% < FEV; < 80% pred.

Spirometrijska 255
Karakteristika St egzacerbacija
klasifikacija e
godiSnje
A et e GOLD1-2 <1 01 <10
Manje simptoma
B R GOLD 1-2 <1 =5 | =D
Vise simptoma
& VISOICIEIK GOLD 3-4 =) Ty
Manje simptoma
D et GOLD 3-4 >2 o
Vise simptoma
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4.3 Anamneza

Podaci o pacijentu bazirali su se na puSackim navikama i ranijim bolestima.

Bilo je belezeno: godine puSackog staza, broj popusenih cigareta dnevno. Na osnovu ovih

podataka izracunavala se paklo/godina ( pack/years) po odgovarajucoj formuli:
godine pusenja x broj cigareta dnevno/ 20

Podaci iz anamneze koji su jo§ beleZeni jesu pridruzene bolesti. Ovi podaci su uzimani iz
ranijih istorija bolesti, prateCe medicinske dokumentacije i na osnovu farmakoloSke terapije
koje je pacijent koristio u trenutku pregleda. BeleZena je duZina trajanja HOBP, kao i
prisustvo drugih bolesti: kardiomiopatije, ishemijske bolesit srca, hipertenziea, TBC pluca,

bronhiektazija, Ca pluca, dijabetesa, osteoporoze, depresije.

4.4 6-minutni test hoda

6MTH je praktican i jednostavan test, koji prema smernicama Americkog torakalnog
udruzenja (ATS guidelines for six minutes walking test, 2002.g.), po kojima se i izvodi,
zahteva hodnik (trasu) odredjene duZine (20-50m). Duzina koridora treba da bude obeleZena na
svaka 3 m. Tacka okretanja treba da bude oznafena sa kupom (kao §to su narandzasta ili Zuta
saobracajna kupa) . Polazna linija, koja oznacava pocCetak i druga koja oznaCava kraj, trebalo bi
da bude oznacena na podu koris¢enjem lepljive trake svetlih boja. Ovaj test meri rastojanje koje
pacijent predje po ravnoj, tvrdoj povr§ini u periodu od 6 minuta (6MTH), i to
samodiktiraju¢im-tempom, ali najbrZim koji moZe da primeni. Zaustavljanje tokom testa je
dozvoljeno, pacijent mozZe da se nasloni na zid ili stolicu, ali ne sme da sedne. jer oni sami

biraju svoj intenzitet hoda i dozvoljeno je da se zaustave tokom trajanja testa.

Priprema pacijenta je od velikog znacaja i odnosi se prvenstveno na to da:

» Mora nositi udobnu odecu, i odgovarajuce cipele za hodanje;

» Pacijenti bi trebalo da koristi svoja uobicajena pomagala za hodanje tokom testa

ukoliko ih poseduje (Stap, hodalica, itd.);

» Uobicajenu medicinsku terapiju ne treba prekidati;
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» Lagani obrok pre testa, barem sat vremena;

» Pacijent ne bi trebalo da se energi¢no krece i zamara 2 sata pre pocetka testa.

Pacijent pre testa treba da se odmori sede¢i u stolici, koja se nalazi u blizini poCetne
pozicije, najmanje 10 minuta pre pocetka testa. Tokom ovog perioda, proverava se da li
postoje neke kontraindikacije, meri se puls i krvni pritisak i pulsna oksimetrija SpO?2.
Pacijent pre testa ocenjuje svoj stepen dispnoje po Borgovoj skali. Nakon zavrSenog testa sve
ova merenja se ponavljaju i zapisuju. Pacijent ponovo ocenjuje stepen dispnoje po Borgovoj
skali.

Sve vreme izvodenja testa pacijent je pod nadzorom, i nakon svakog minuta se ohrabruje
tacno utvrdenim reCenicama, prema smernicama ATS.

Instrukcije bolesniku tokom svakog minuta hoda:

Prvi minut : "Preostalo je pet minuta. Dajte sve od sebe".

Drugi minut: "Preostalo je cetiri minuta. Da li ste dobro? Samo tako nastavite" .
Treci minut: "Na pola ste puta. Preostalo je tri minuta. Dajte sve od sebe".
Cetvrti minut: "Preostalo je dva minuta. Dobro vam ide. Samo tako nastavite".
Peti minut: "Preostao je minut, dajte sve od sebe".

Sesti minut: "Zaustavite se i stanite tu gde se nalazite. Kraj testa !"

Apsolutne kontraindikacije za izvodjenje 6MTH ukljucuju sledece:

» Nestabilna angina pektoris tokom prethodnog meseca i/ili infarkt miokarda u toku

prethodnog meseca

Relativne kontraindikacije su: sr¢ana frekvenca preko 120/min, sistolni krvni pritisak

> od 180 mm Hg, dijastolni krvni pritisak >120 mm Hg.
Modifikovana Borgova skala za procenu stepena dispnoje
0 — bez gusenja
0,5-jedva primetna,vrlo,vrlo blaga
1- vrlo blaga
2- blaga

3- umerena
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4- nesto teZa

5- teska

6- vrlo teska

7- vrlo, vrlo teSka

8- wrlo, vrlo, vrlo teska, submaksimalna
9- skoro maksimalna

10- maksimalna koja se moZe zamisliti

4.5 Izracunavanje BMI i BODE indexa

Nakon uradenog 6MTH pacijentima se izraCunava Body Mass Index (BMI) po

formuli:
BMI= TM (kg)/ TV*(m)

BMI < 18,5 Pothranjenost

BMI 18,5 - 24,9 Normalna uhranjenost

BMI 25 -29,9 Prekomerna telesna masa(nije gojaznost)
BMI 30 - 34,9 Gojaznost umerenog stepena

BMI 35-39,9 Gojaznost teSkog stepena

BMI > 40 Ekstremna gojaznost

BODE indeks je multidimenzijalni indeks koji u sebe inkroporira Cetiri parametra: BMI,
Opstrukciju merenu preko FEV, Dispnoju merenu pomo¢u mMRC, kapacitet za veZbanje
izrazen preko vrednosti 6MTH (Exercise capacity) (pocetna slova svakog parametra, na

engleskom jeziku daju naziv ovog indeksa).
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BODE index:
Post BD- FEV1 % Pred

2 >=65% (0 poena)
2 50-64% (1 poen)

[T 36-49% (2 poena)
C

<=35% (3 poena)

6 Minute Walk Distance — Sestominutni test hoda

[z >=350m (0 poena)
2 250-349 m(1 poen)

[z 150-249 m(2 poena)
[T <=149 m (3 poena)

MMRC Dispnea Skala

2 MMRC 0: Dispnea pri napronom vezbanju (0 poena)
[z MMRC 1: Dispnea pri hodu uzbrdo (0 poena)

2 MMRC 2: Dispnea pri hodu po ravnom, nephodan je odmor da bi doSao do daha (1
poen)

2 MMRC 3: Mora stati nakon Setnje 100m ili nekoliko minuta hoda (2 poena)
2 MMRC 4: Ne moZe da napusti kuéu, nedostatak vazduha pri presvlacenju odece (3

poena)

Body Mass Index

[z >21(0poena)

[T <=21(1 poen)
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Dobijene vrednosti svakog parametra pojedinacno, bodujemo na osnovu ovog skoring
sistema, i njihovim sabiranjem se utvrduje ukupna vrednost BODE indeksa. Ukupne
vrednosti BODE indexa krecu se 0-10, viSe vrednosti, posebno >7 povecane su sa veéim

stepenom mortaliteta.

Svim pacijentima uzimani su podaci vezani za pusacke navike, kao i za pridruZene bolesti, i

sve je unoSeno u njihovu istoriju bolesti.

Nakon toga pacijenti su uklju€ivani u program respiratorne rehabilitacije.

4.6 Program respiratorne rehabilitacije

Program respiratorne rehabilitacije sastojao se iz dva dela. Prvi deo podrazumevao je
primenu inhalatorne terapije i mere grudne fizioterapije, koje su podrazumevale posturalnu
drenazu, perkusiju, vibromasazu. Ovaj deo sprovodi se obavezno pre fizickog treninga.
Inhalatorna aerosol terapija najces¢e se aplikuje pomocu standardne inhalete (jet-nebuliser,
firme Drager) sa kontinuiranim pritiskom od 5kPa, koji se doprema iz centralnog bolnickog
dovoda kiseonika i/ili meSanog vazduha. Pomocu ovih aparata mogu se primeniti
bronhodilatatori i/ ili sekretolitici, u zavisnosti od simptoma svakog pojedinacnog pacijenta.
Ovi medikamenti imaju ulogu da vlaZe disajne puteve i smanje viskozitet sekreta S$to
znacajno olakSava ekspektoraciju. Najce$¢e primenjivana koncentracija leka je 0,5ml/2-3 ml
0,9%NaCl. Najcesce se izvode u sedecem polozZaju sa pravim ledima i nogama koje dodiruju
pod, pri ¢emu bolesnik duboko udiSe na nos i $to duZe izdiSe vazduh. Trajanje inhalacije

iznosi 10 minuta.

Nakon inhalatorne terapije pristupalo se posturalnoj drenaZi, koja se obavljala prvo u
sede¢em poloZaju, za gornje reZnjeve oba plu¢na krila, potom i u leze¢em poloZaju na
jednom, pa na drugom boku. Fizioterapeut je za vreme posturalne drenaZe sprovodio
perkusiju ( kratke udare Sakom savijenom u kupu, na podruc¢je grudnog kosa koje Zeli da se
tretira), a nakon perkusije i vibromasaZu uz pomo¢ aparata vibromasazera. Trajanje ovog dela

tretmana bilo je maksimalno do 15 minuta.

Zatim je sledio drugi deo programa respiratorne rehabilitacije koji je podrazumevao fizicki

trening.
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Fizicki trening zapo€injao je masazom stopala u cilju stimulacije i relaksacije tacaka
respiratornog sistema na stopalima, po principima refleksologije. Sprovodi se uz pomoc¢
drvenih, okruglih palica, u trajanju do 5 minuta. Pacijenti sede na stolicama, stopala su bez
obuce, postavljena na palice. Pod nadzorom i instrukcijama terapeuta vr$e pomeranje stopala
napred nazad. Nakon ovog uvodnog dela relaksacije, krece se sa vezbama dijafragmalnog
disanja. Vezbe se takode sprovode u sedecem polozaju, ispred ogledala. Tehnike
dijafragmalnog disanja se sprovode pod instrukcijama i nadzorom fizioterapeuta, pacijent
pomera abdominalni zid put napred u toku inspiracije, put nazad u toku ekspirijuma. Na taj
nacin kontroliSu se i smanjuju pokreti gornjeg dela grudnog koSa. Ove vezbe se mogu
izvoditi u tri osnovna (leze¢i, sedeci i stojeci) i Citav niz modifikovanih polozaja. Jedna od
tehnika disanja kojima se pacijenti takode obucavaju u ovom program je i tehnika forsiranog
ekspirijuma, to je nacin da se pomogne mobilizacija i eliminacija bronhijalnog sekreta. Izvodi
se tako da pacijent izduvava vazduh na otvorena usta, ali da mu glotis ostane otvoren, $to se
utvrdjuje sa temperaturom vazduha (topli vazduh je potvrda da je glotis otvoren). Disanje sa
napucenim usnama je joS jedna tehnika kojoj se pacijenti obucavaju tokov ovih vezbi. Ova
tehnika ima za cilj da produZi aktivnu respiraciju kroz poluotvorene usne, ¢ime se sprecava
kolaps malih disajnih puteva, ¢ime se smanjuje respiratornafrekvenca i dispnoja. Ovaj deo

tretmana traje od 10-15 minuta.

Nakon ovog dela prelazi se na deo koji ukljuCuje vezbe snage i vezbe izdrZljivosti. VeZbe
snage sprovode se tokom prva tri treninga, bez dodatnog opterecenja, pacijent vr§i samo
savladivanje sile zemljine teze. Krece se sa vezbama za gornje ekstremitete (rameni pojas),
potom se nastavlja sa vezbama za donje ekstremitete (posebno misic¢i natkolenice). One se
vr$e u sede¢em poloZaju na stolicama ili fitness loptama, ili u stoje¢em stavu. Svaka vezba
tokom prvih pet dana sprovodi se u dve serije, sa 6 ponavljanja, da bi se tokom trajanja
tretmana uz dodavanje opterecenja, povecavao i broj serija i broj ponavljanja. Maksimalan
broj serija je Cetiri, maksimalan broj ponavljanja je 12. Opterecenje tokom veZbi se postepeno
dodaje, prvo sa tegi¢ima od pola kilograma, postepeno se povecava do 2 kg za ruke i4 kg za
noge. Pored tegi¢a, optere¢enje miSica radi se i “Thera-band” trakama, koje su razli¢ite boje u

zavisnosti od velic¢ine optere¢enja. Ovaj deo treninga traje 15 minuta.

Potom sledi trening izdrzljivosti. To je aerobni vid treninga, koji podrazumeva hodanje,
penjanje uz steper, voznju sobnog bicikla. Ovaj trening se sprovodio kao intervalni modalitet.
Pacijenti su 1-2 minute vozili bicikli, penjali se na steper ili hodali po ravnom, pod

submaksimalnim optere¢enjem, zatim se u istom vremenskom periodu sprovodila pauza 1-2
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minute, pa potom opet nastavljao trening. Pocinjalo se sa dve serije ponavljanja, da bi se
tokom trajanja programa respiratiorne rehabilitacije taj broj povecavao do Cetiri.
Submaksimalno opterec¢enje podrazumevalo je postizanje 60-85% od maksimalno dostigunte
radne, sréane frekvence, koja se izraCunavala jednostavnom fomulom: 220- broj godina

pacijenta. Ovaj deo treniga trajao je 15 minuta.

Program respiratorne rehabilitacije trajao je tri do pet nedelja, a podrazumevao je 15

obaveznih seansi tokom tog perioda.

Nakon zavrSenog programa respiratorne rehabilitacije, pristupalo se ponovnom testiranju
pacijenta: odredivanje FEV 1, 6 MTH, popunjavanje CAT i mMRC upitnika, izracunavanje
BODE indeksa.

Na osnovu svih dobijenih rezultata, vr§ena je ponovna kategorizacija pacijenata po novoj,

kombinovanoj proceni stepena teZine bolesti, ABCD sistemu.
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5. OSNOVNE METODE STATISTICKE OBRADE PODATAKA

Prilikom statisticke obrade podataka, u radu su od metoda deskriptivne statistike nasle
primenu mere centralne tendencije i to aritmeticka sredina; mere varijabiliteta i to standardna

devijacija; kao i relativni brojevi.

Od metoda analiticke statistike u radu su koriStene metode identifikacije empirijskih
raspodela, metode za procenu znacajnosti razlike i to: u zavisnosti od tipa raspodele podataka
t-test za nezavisne ili zavisne uzorke, Mann-Withney U test, Wilcoxon-ov test ekvivalentnih
parova, 2 test i analiza varijanse za parametarske i neparametarske podatke. Za procenu
znacajnosti povezanosti ulaznih varijabli i ishoda, koriStene su univarijantna, kao i

multivarijantna logisticka regresiona analiza.

Razlike za koje je p vrednost bila < 0,05 uzete su kao statisticki znaCajne. Za statisti¢ku
obradu podataka korisc¢en je program SPPS 21 for Windows (SPPS Inc., Chicago, IL). Podaci

su prikazani tabelarno i graficki, uz odgovaraju¢i tekstualni komentar.
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6. REZULTATI ISTRAZIVANJA

6.1 OpSti podaci

U studiju je uklju¢eno 500 ispitanika, od kojih je 258 (51.6%) osoba bilo muskog
pola, dok je 242 (48,4%) osobe bilo Zenskog pola. U studiji je bilo i 273 (54.6%) ispitanika
starijih od 65 godina, a prosecna starost ispitanika iznosila je 64.89+9.02 godine. Prosecan

BMI iznosio je 25.86+4.25 kg/mz, dok je prosecan pack/years iznosio 42.09+24.52.

U nas$oj studiji prose¢na duZina trajanja bolesti iznosila je 7.35+6.03 godine, dok je
kod 147 (29.4%) ispitanika bolest trajala > 10 godina, a 206 (41.2%) ispitanika je imalo dve

ili viSe egzacerbacija u protekloj godini (tabela br. 1).

Tabela 1. Deskriptivni parametri pacijenata ukupno i prema ishodu respiratorne rehabilitacije

Ishod respiratorne
Varijable Ukupno rehabilitacije p
UspeSan Neuspesan
Pol m (N, %) 258 (51.6) 231 (89.5%) 221 (91.3%) | 0.498
Starost  godine
(X£SD) 64.89+9.02 64.76+9.04 66.10+8.82 | 0.326
BMI kg/m”
(X£SD) 25.86+4.25 26.00+4.26 24.59+3.96 | 0.029
Pack/years
(X£SD) 42.09+£24.52 | 41.60+24.81 46.73£21.16 | 0.168
DuzZina trajanja
bolesti  godine | 7.35+6.03 6 3 0.103
(medijana)
Broj
egzacerbacija 1 1 1 0.523
(medijana)
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6.1.1 Pusacki status

0Od 500 pacijenata ukljucenih u istraZivanje, njih 460 (92%) su aktivni ili biv§i puSaci,
dok svega 40 pacijenata ( 8%) pacijenata spada u grupu nepusaca (grafikon br. 1). Prosecan

pack/years iznosio je 42.09+24.52. Broj pacijenata sa pack/years >10, iznosio je 458 (91,6%).

Grafikon 1. Distribucija pusackog statusa ispitanika

Pusenje
[ pusac

[ nepusac
[ bivsi pusac

41.40%,

6.1.2 Body Mass Index- BMI

Kao $to smo napomenuli proseCan BMI iznosio je 25.86+4.25, dok je najveci broj
pacijenata, njih 403 (80,6%) bio u opsegu normalne uhranjenosti (BMI 18,5-24,9) i
prekomerne telesne mase koja nije gojaznost (BMI 25-29,9). Indeks telesne mase < 18.5
kg/m2 imalo je 20 (4%), a indeks telesne mase > 30 kg/m2 imalo je 77 ispitanika (15.4%)
(grafikon br. 2).

Grafikon 2. Ucestalost pojedinih kategorija indeksa telesne mase (BMI) ispitanika

BMI kg/m2
I <= 185
I 186-29.9
[ >=30
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6.1.3 PridruzZene bolesti

Broj pridruZenih bolesti

Tri ili viSe pridruZenih bolesti je registrovano kod 189 (37.8%) ispitanika. 50
ispitanika (10%) nije imalo ni jednu pridruZzenu bolest, dok je najveci broj pridruzenih

bolesti-7, imao samo jedan pacijent (grafikon br. 3).

Grafikon 3. Ucestalost broja pridruZenih bolesti ispitanika

Procenat ispitanika

Broj pridruzenih bolesti

Distribucija pridruZenih bolesti

Najces¢a pridruzena bolest bila je arterijska hipertenzija i to kod 338 (67.6%)
ispitanika, potom slede ishemijska bolest srca kod 208 (41,6%) ispitanika i dijabetes melitus
kod 143 (28,6%) osobe.

Najreda pridruZena bolest bila je karcinom pluéa, koja je dijagnostikovana kod samo

6 (1,2%) ispitanika ( grafikon br. 4).
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Grafikon 4. Ucestalost komorbiditeta ispitanika

Depresija

Osteoporoza

Tuberkuloza

Karcinom pluéa

Bronhiektazije
H Ucestalost (%)

Diabetes mellitus

Sréana insuficijencija

Ishemijska bolest srca

Arterijska hipertenzija

0 10 20 30 40 50 60 70 80
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6.2 Objektivni parametri pre i nakon respiratorne rehabilitacije

6.2.1 6-minutni test hoda

Srednja vrednost predene distance tokom Sestominutnog testa hoda pre respiratorne
rehabilitacije iznosila je 421.76+97.75, a nakon respiratorne rehabilitacije prosecno se
povecala za 64.44+35.07, Sto jasno ukazuje na statisticki znacajno poboljSanje prosecnih

vrednosti 6 minutnog testa hoda nakon programa respiratorne rehabilitacije (p<0.01).

Povecanje distance tokom Sestominutnog testa hoda > 54m( Sto se u literaturi navodi

kao statisticki znacajno povecanje), ostvarilo je 314 (62.8%) ispitanika (grafikon br. 5).

Grafikon 5. Srednja vrednost Sestominutnog testa hoda pre i nakon respiratorne rehabilitacije
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6.2.2 Saturacija hemoglobina kiseonikom-satO,

Srednja vrednost saturacije hemoglobina kiseonikom pre respiratorne rehabilitacije
iznosila je 95.03£2.52, a nakon respiratorne rehabilitacije prosecno se povecala za 1.21+1.57

Sto predstavlja statisticki znacajno poboljsanje (p<0.01) (grafikon br. 6).
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Grafikon 6. Srednja vrednost saturacije hemoglobina kiseonikom pre i nakon respiratorne

rehabilitacije
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6.2.3 Vrednosti FEV,

Srednja vrednost FEV| pre respiratorne rehabilitacije iznosila je 58.15+18.53, dok se

nakon programa respiratorne rehabilitacije ona prosetno povecala za 3.05+2.84, $to

predstavlja takode statisticki znacajno poboljsanje (p<0.01) (grafikon br. 7).

Grafikon 7. Srednja vrednost FEV| pre i nakon respiratorne rehabilitacije

66

64 1

62

60

FEV1 (srednja vrednost +- 3 SD)

56

54

P're Polsle

Respiratorna rehabilitacija

Kada smo ove objektivne parametre posmatrali sa odredenim grani¢nim (cut-off)

vrednostima, koje smo koristili i kao riziko faktore u odnosu na ishod respiratorne

rehabilitacije: satO; < 90%, 6MTH < 300m, FEV, < 30%, pre i nakon programa respiratorne

rehabilitacije, dobili smo sledece rezultate.
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Sestominutni test hoda < 300m na poletku studije zabeleZen je kod 60 (12%)
ispitanika. Saturaciju hemoglobina kiseonikom < 90% imalo je 23 ispitanika (4.6%), dok je
FEV1 < 30% pre zapofinjanja programa respiratorne rehabilitacije imalo 27 (5,4%)

ispitanika.

Nakon respiratorne rehabilitacije postoji statisticki visoko znacajno manje ispitanika
sa vrednoscu sat0, < 90% u odnosu na pocetak studije (23 vs 10; p=0.024), kao i statisticki
znacajno manje ispitanika sa vredno$¢u Sestominutnog testa hoda < 300m u odnosu na
pocetak studije (60 vs 35; p=0.010). Nema statisticki znacajne razlike razlike u ucestalosti

ispitanika sa vrednos¢u FEV1 < 30% pre u odnosu na pocetak studije (27 vs 16; p=0.093)

Grafikon 8. Ucestalost saturacije hemoglobina kiseonikom <90%, FEV1<30% i Sestominutnog testa
hoda <300m pre i nakon respiratorne rehabilitacije (RR-respiratorna rehabilitacija
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6.3 Subjektivni parametri pre i nakon respiratorne rehabilitacije

6.3.1 ,,CAT* upitnik

Srednja vrednost CAT upitnika pre respiratorne rehabilitacije iznosila je 12.32+6.38,
a nakon respiratorne rehabilitacije se smanjila za prosecno 6.37+3.11 S§to predstavlja
statisticki zna¢ajno poboljsanje (p<0.01). Smanjenje CAT upitnika za 5 poena (koliko smo
odredili da je jedan od parametara za ocenjivanje uspeha respiratorne rehabilitacije) ostvarilo

je 345 (69%) ispitanika ( grafikon br. 9).
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Grafikon 9. Srednja vrednost rezulatata CAT upitnika pre i nakon respiratorne rehabilitacije
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6.3.2 ,,mMRC* upitnik

Srednja vrednost mMRC skale pre respiratorne rehabilitacije iznosila je 1.75+0.93, a
nakon respiratorne rehabilitacije se smanjila za prosecno 0.71+0.56, §to takode predstavlja
statisticki znacajno poboljsanje (p<0.01). Smanjenje na mMRC skali za 1 poen (koliko smo
odredili da je jedan od parametara za ocenjivanje uspeha respiratorne rehabilitacije) ostvarilo

je 329 (65.8%) ispitanika (grafikon br. 10).

Grafikon 10. Srednja vrednost rezulatata mMRC upitnika pre i nakon respiratorne rehabilitacije
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6.3.3 BODE indeks

Srednja vrednost BODE indeksa pre respiratorne rehabilitacije iznosila je 2.37+2.05,
a nakon respiratorne rehabilitacije se smanjila za prose¢no 0.93£0.95 (p<0.01). Smanjenje
BODE indeksa za 1 poen (koliko smo odredili da je jedan od parametara za ocenjivanje

uspeha respiratorne rehabilitacije) ostvarilo je 345 (69%) ispitanika (grafikon br. 11).
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Grafikon 11. Srednja vrednost rezulatata BODE indeksa pre i nakon respiratorne rehabilitacije
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Kada smo ove subjektivne parametre posmatrali u odnosu na predloZene grani¢ne
(cut-off) vrednosti: CAT upitnika > 10, mMRC upitnika > 2, BODE indeksa > 3; pre i nakon
respiratorne rehabilitacije, dobili smo sledece rezultate.

Inicijalno, viSe vrednosti upitnika CAT > 10 zabeleZene su kod 306 (61.2%), mMRC > 2 kod
288 (57.6%), a BODE indeks > 3 zabeleZen je kod 211 (42.2%) ispitanika.

Nakon respiratorne rehabilitacije postoji statisticki visoko znacajno manje ispitanika
sa vredno$¢u CAT upitnika > 10 u odnosu na pocetak studije (306 vs 81; p<0.001), kao i
statisticki visoko znacajno manje ispitanika sa vredno$¢u mMRC upitnika > 2 u odnosu na
pocetak studije (288 vs 92; p<0.001). Takode je utvrdeno i statisticki visoko znacajno manje
ispitanika sa vrednoS¢u BODE indeksa > 3 u odnosu na pocetak studije (211 vs 90; p<0.001)
(grafikon br. 12).
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Grafikon 12. Ucestalost grani¢nih vrednosti CAT, mMRC i BODE upitnika pre i nakon respiratorne
rehabilitacije (RR-respiratorna rehabilitacija)
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6.4 ,,GOLD* i ,,ABCD* stadijumi bolesti pre i nakon respiratorne
rehabilitacije

6.4.1 Distribucija stadijuma pre respiratorne rehabilitacije

Najveci broj ispitanika se na pocetku studije nalazio u drugom stadijumu bolesti 248
(49.6%) po ,,GOLD-u, dok ih je najmanje bilo u Cetvrtom stadijumu 28 (5,6%) (grafikon br.
13).
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Grafikon 13. Distribucija GOLD stadijuma ispitanika pre respiratorne rehabilitacije
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Kada smo posmatrali kombinovanu procenu teZine bolesti najveci broj ispitanika, ¢ak
njih 192 (38.4%) bilo u ,,D* stadijumu bolesti, a najmanje u ,,C* stadijumu bolesti, njih 54
(10,8%) (grafikon br 14).

Grafikon 14. Distribucija ABCD stadijuma kod ispitanika pre respiratorne rehabilitacije:
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6.4.2 Ucdestalost stadijuma ,,GOLD* i ,, ABCD*“ nakon respiratorne
rehabilitacije

Nakon programa respiratorne rehabilitacije, doSlo je do znacajnijih promena u

distribuciji pacijenata unutar “GOLD” stadijuma. Utvrdeno je postojanje visoko statisticki
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znacajne razlike u ucestalosti pojedinacnih GOLD stadijuma bolesti pre i posle respiratorne

rehabilitacije (p<0.01).

Nakon respiratorne rehabilitacije postoji statistiCki znaCajno visSe ispitanika u 1.
GOLD stadijumu u odnosu na pocetak studije (74 vs 100; p=0.049), kao i statisti¢ki znac¢ajno

manje ispitanika u 3. GOLD stadijumu (150 vs 115; p=0.032) u odnosu na pocetak studije
(grafikon br. 15).

Grafikon 15. Ucestalost GOLD stadijuma ispitanika pre i nakon respiratorne rehabilitacije (RR-
respiratorna rehabilitacija)
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Kada je u pitanju distirbucija pacijenata, u odnosu na kombinovanu procenu teZine
bolesti pre i nakon respiratorne rehabilitacije, takode smo utvrdili znacajne promene.
Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ucestalosti pojedina¢nih ABCD stadijuma bolesti
pre i posle respiratorne rehabilitacije (p<0.01). Nakon respiratorne rehabilitacije postoji
statisticki visoko znacajno viSe ispitanika u A stadijumi bolesti u odnosu na pocetak studije
(144 vs 244; p<0.01), kao i statisticki visoko znacajno vise ispitanika u C stadijumi bolesti u
odnosu na pocetak studije (54 vs 173; p<0.01).

Postoji statisti¢ki visoko zna¢ajno manje ispitanika u B stadijumu bolesti u odnosu na
pocetak studije (110 vs 19; p<0.01), kao i statisticki visoko znacajno manje ispitanika u D

stadijumu bolesti u odnosu na pocetak studije (192 vs 64 p<0.01) (grafikon br.16).
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Grafikon 16. Ucestalost A, B, C i D stadijuma ispitanika pre i nakon respiratorne rehabilitacije (RR-

respiratorna rehabilitacija)
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Rasclanjivanjem ,,ABCD* stadijuma na ,lakSe* stadijume (A i C) i ,teze” (B i D

stadijumi, sa puno simptoma) i njihovim poredenjem pre i nakon programa respiratorne

rehabilitacije dobili smo sledece rezultate.

Postoji visoko statisticki znacajna razlika u ucestalosti A i C u odnosu na B i D klasu

bolesti pre i posle respiratorne rehabilitacije (p<0.01). Nakon respiratorne rehabilitacije

postoji statisticki visoko znaCajno visSe ispitanika u A i C klasi bolesti (laksi stadijumi) u

odnosu na pocetak studije (198 vs 417; p<0.01), kao i statisticki visoko znacajno manje

ispitanika u B i D klasi bolesti u odnosu na pocetak studije (302 vs 83 p<0.01) (grafikon br.

17).

68



Doktorska disertacija Danijela Kuhajda

Grafikon 17. Ucestalost AC i BD grupe ispitanika pre i nakon respiratorne rehabilitacije (RR-
respiratorna rehabilitacija)
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6.5 UspesSnost respiratorne rehabilitacije

Kada je u pitanju uspesnost respiratorne rehabilitacije, naSe istraZivanje je utvrdivalo
uticaj pojedinacnih faktora rizika na uspeSan ishod respiratorne rehabilitacije (pol, godine
Zivota, duZina trajanja bolesti, broj egzacerbacija u prethodnoj godini, odredene pridruZene
bolesti, FEV;, BMI, saO,, 6MTH, “CAT” i “mMRC” upitnik, BODE indeks).

Za neke od ovih parametara smo odredivali i grani¢ne vrednosti, i onda utvrdivali i
njihov uticaj na ishod respiratorne rehabilitacije. =~ Uspeh respiratorne rehabilitacije
kategorisan je sa pet ocena (odli¢an, vrlo dobar, dobar, zadovoljavajuci, nezadovoljavajuci).
Pod uspesnim ishodom smo smatrali sve ocene izuzev “nezadovoljavajuéi”.

Samo ocenjivanje uspeha rehabilitacije radeno je na osnovu odredenih parametara
koji su posmatrani i kao faktori rizika (6 MTH, “CAT” upitnik, “ mMRC” upitnik i BODE
indeks).

Nasim istraZzivanjem dobili smo sledece rezultate. Nema statisticki znacajne razlike u
ucestalosti postignutog uspeha respiratorne rehabilitacije kod ispitanika u odnosu na pol i
starost. Takode, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti postignutog uspeha ni
kada je u pitanju uticaj starosti ispitanika < 65 godina u odnosu na ispitanike starosti > 65
godina (208 (91.6%) vs 244 (89.4%); p>0.05), "pack/years" > 10 godina u odnosu na
ispitanike sa pusSackim stazom "pack/years" < 10 godina (412 (90.0%) vs. 40 (95.2%);
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p>0.05), duZinom trajanja bolesti > 10 godina u odnosu na ispitanike sa duZinom trajanja
bolesti < 10 godina (137 (93.2%) vs. 315 (89.2%); p>0.05), kao i ispitanika sa dve ili vise
egzacerbacija tokom prethodne godine u odnosu na ispitanike sa manje od dve egzacerbacije
tokom prethodne bolesti (185 (89.8%) vs. 267 (90.8%); p>0.05).

Ispitanici sa 3 i viSe pridruZzenih bolesti imaju statisticki znacajno manju ucestalost
pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije u odnosu na ispitanike sa manje od 3 pridruzene

bolesti (163 (86.2%) vs. 289 (92.9%); p=0.014) ( tabela br. 2).

Tabela 2. Deskriptivni parametri pacijenata ukupno i prema ishodu respiratorne rehabilitacije

.. Ishod respiratorne rehabilitacije

Varijable Ukupno UspeSan Neuspesan P
Pol m (N, %) 258 (51.6) | 231(89.5%) | 221 (91.3%) 0.498
Starost godine
X4SD) 64.8949.02 |  64.76+9.04 66.10+8.82 0.326
BMI kg/m2
X4SD) 25.86+4.25 | 26.00+4.26 24.59+3.96 0.029
{;l;twm pusaCi(N, | 547 (41 4y 182 (87.9) 25 (12.1) 0.231
ZJI)V Si pusaci (N, 253 (50.6) | 232 (91.7) 21 (8.3) 0.351
Pack/years (X£5D) 42'092*24'5 41.60424.81 | 46.73%21.16 0.168
DuZina trajanja
bolesti godine 7.35+£6.03 6 3 0.103
(medijana)
Pridruzene bolesti | 451 902y | 404 (89.6) 47 (10.4) 0.059
(N, %)
Broj pridruZenih
bolesti (medijana) 2 2 3 0.010
Arterijska
hipertonzija (N, %) | 338 (67:6) | 302(89.3) 36 (10.7) 0.257
Broj egzacerbacija 1 1 1 0.523
(medijana) ’
Ishemijska bolest
stca (N. %) 208 (41.6) 184 (88.5) 24 (11.5) 0.214
Src¢ana
insuficijencija (N, 71 (14.2) 59 (83.1) 12 (16.9) 0.024
%)
%te"pomza N, 64 (12.8) 56 (87.5) 8 (12.5) 0.399
Depresija (N, %) 72 (14.4) 62 (86.1) 10 (13.9) 0.182
Diabetes mellitus | 15 75 6 | 128 (89.5) 15 (10.5) 0.669
(N, %)
gjr)onh‘ektame N1 07 214) | 95(88.8) 12 (11.2) 0.522
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.. Ishod respiratorne rehabilitacije

Varijable Ukupno UspeSan Neuspesan P
I;gcmom pluca (N, | ¢ (1 9) 5 (83.3) 1(16.7) 0.554
;‘;berkuloza N, 62 (12.4) 55 (88.7) 7(11.3) 0.629
502 % (X+5D) (9255023; 94.95+2.52 95.77+2.41 0.012
FEV1 % (X£SD) 58.15 57.99+18.44 59.60+19.54 0.618
Sestominutni test 421.7697.
hoda (X+SD) 75 422.71£97.14 | 412.81+£103.96 0.562
CAT upitnik
(X£SD) 12.32+6.38 12.54+6.24 10.29+7.33 0.006
mMRC upitnik
(X£SD) 1.75+0.939 1.78+0.91 1.50+£1.15 0.014
BODE indeks
(X£SD) 2.37£2.05 2.37£2.02 2.38+2.30 0.709
ATCstadijum (N, |98 396) | 167 (84.3) 31 (15.7)
%) 0.00019
ZJ; Distadijum (N, 1 305> (60.4) | 285 (94.4) 17 (5.6)
6.5.1 Uticaj starosti, puSackog staza, duzine trajanja bolesti, broja

egzacerbacija i broja pridruzenih bolesti

U nasem daljem istraZivanju, nije utvrdena statisticki znacajna korelacija pola,

starosti, "pack/years", duZine trajanja bolesti i broja egzacerbacija tokom prethodne godine sa

ishodom respiratorne rehabilitacije (p>0.05).

Postoji statisticki znacajna negativna korelacija izmedu veéeg broja pridruZenih

bolesti i pozitivnhog ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.008), kao 1 tri i viSe pridruzenih

bolesti i pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.014) (grafikon br. 18).
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Grafikon 18. Ucestalost uspesnosti respiratorne rehabilitacije prema starosti ispitanika, duZini
pusackog staza, trajanju bolesti, broju egzacerbacija i pridruZenim bolestima (RR-respiratorna
rehabilitacija)

Starost > 65 godina
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6.5.2 Uticaj BMI

Kada je u pitanju ispitvanje uticaja BMI na ishod respiratorne rehabilitacije, napravili
smo kategorije pothranjenih, normalno uhranjenih i prekomerno uhranjenih ali koji se ne
vode kao gojaznost, i gojaznih. U naSem istraZivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika
u ucestalosti pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije kod ispitanika sa pojedinim

kategorijama BMI (p>0.05).

Medutim ono $to je utvrdeno jeste, postojanje trenda veceg procenta ucestalosti
pozitivnog ishoda kod osoba sa viSim vrednostima BMI. Naime, kod ispitanika sa BMI <
18.5kg/m; pozitivan ishod respiratorne rehabilitacije ostvaren je kod 17 (85.0%) ispitanika,
kod ispitanika sa BMI izmedu 18.6kg/m; i 29. 9kg/m, pozitivan ishod respiratorne
rehabilitacije ostvaren je kod 362 (89.8%), a kod ispitanika sa BMI >30 kg/m, pozitivan

ishod respiratorne rehabilitacije ostvaren je kod 73 (94.8%).

Postoji grani¢no statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu vecih vrednosti BMI

1 pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.054) (grafikon br. 19).
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Grafikon 19. Ucestalost uspesnosti respiratorne rehabilitacije prema kategorijama indeksa telesne
mase (BMI) ispitanika (RR-respiratorna rehabilitacija)
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6.5.3 Uticaj pridruzenih bolesti

Ispitivanje uticaja pridruZenih bolesti na ishod respiratorne rehabilitacije, pored broja
pridruzenih bolesti, utvrdivalo je i uticaj svake pojedinacne bolesti (sr¢ana slabost, ishemijska
bolest srca, arterijska hipertenzija, karcinom pluca, bronhiektazije, TBC pluca, osteoporoza,
dijabetes, depresija).

U nasSem istraZivanju utvrdeno je da ispitanici sa sr¢anom slabos¢u imaju statisticki
znacajno manju ucestalost pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije u odnosu na ispitanike
bez src¢ane slabosti (59 (83.1%) vs. 393 (91.6%); p=0.024). Nema statisticki znacajne razlike
u ucestalosti pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije kod ispitanika sa ishemijskom
bolescu srca (184 (88.5%) vs. 268 (91.8%); p>0.05), arterijskom hipertenzijom (302 (89.3%)
vs. 149 (92.5%); p>0.05), diabetes mellitusom (128 (89.5%) vs. 324 (90.8%); p>0.05),
tuberkulozom pluca (55 (88.7%) vs. 397 (90.6%); p=0.024), karcinomom pluca (5 (83.3%)
vs. 447 (90.5%); p>0.05), bronhiektazijama (95 (88.8%) vs. 357 (90.8%); p>0.05),
osteoporozom (56 (87.5%) vs. 396 (90.8%); p>0.05) i depresijom (62 (86.1%) vs. 390
(91.1%); p>0.05) u odnosu na pacijente koji nemaju ove komorbiditete.

Postoji statisticki znacajna negativna korelacija izmedu sréane slabosti i pozitivnog

ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.024), dok nema statisticki znacajne povezanosti ostalih
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ispitivanih komorbiditeta sa pozitivnim ishodom respiratorne rehabilitacije (p>0.05)

(grafikon br 20).

Grafikon 20. Ucestalost uspesnosti respiratorne rehabilitacije po komorbiditetima (RR- respiratorna

rehabilitacija)
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6.5.4 Uticaj FEV,<30%, sat0,<90%, 6MTH < 300m

Utvrdivanje uticaja odredenih objektivnih parametara na ishod respiratorne
rehabilitacije, podrazumevalo je i utvrdivanje grani¢nih vrednosti. Posmatranjem ovako
odredenih vrednosti, u naSem istrazivanju dobili smo sledece rezultate.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti pozitivnog ishoda respiratorne
rehabilitacije kod ispitanika sa vredno$¢u saturacije hemoglobina kiseonikom < 90% u
odnosu na ispitanike sa vredno$c¢u saturacije hemoglobina kiseonikom > 90% (21 (91.3%) vs.
431 (90.4%); p>0.05), kao i ispitanika sa vredno$¢u FEV| < 30% u odnosu na ispitanike sa
FEV,| > 30% (24 (88.9%) vs. 428 (90.5%); p>0.05) i ispitanika sa vredno$¢u Sestominutnog
testa hoda < 300m u odnosu na ispitanike sa vrednoS¢u Sestominutnog testa hoda > 300m (52
(86.7%) vs. 400 (90.9%); p>0.05).

Medutim utvrdivanjem korelacija ovih faktora rizika sa ishodom respiratorne

rehabilitacije, utvrdeno je da postoji statisticki znacajna negativna korelacija izmedu

saturacije hemoglobin kiseonikom i pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.032).
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Nema statisticki znacajne korelacije FEV1 i distance predene tokom Sestominutnog testa

hoda sa ishodom respiratorne rehabilitacije (p>0.05) (grafikon br. 21).

Grafikon 21. Ucestalost uspesnosti respiratorne rehabilitacije prema rezultatima saturacije kiseonika,
FEV| i Sestominutnog testa hoda (RR-respiratorna rehabilitacija)
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6.5.5 Uticaj inicijalnih vrednosti CAT > 10, mMRC > 2, BODE > 3 na ishod
respiratorne rehabilitacije

U naSem radu, istrazivanje uticaja subjektivnih parametara na ishod respiratorne
rehabilitacije, takode je bilo pra¢no, prethodnim odredivanjem grani¢nih vrednosti.

Ono $to smo utvrdili jeste da ispitanici sa vrednoS¢éu CAT upitnika < 10 imaju
statisticki znaCajno manju ucestalost pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije u odnosu na
ispitanike sa vredno$¢u CAT upitnika > 10 (163 (84.0%) vs. 289 (94.4%); p<0.001).

Takode smo utvrdili i da ispitanici sa vrednos¢u mMRC upitnika 0-1 imaju statisti¢ki
znacajno manju ucestalost pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije u odnosu na ispitanike
sa vredno$¢u mMRC upitnika > 2 (181 (85.4%) vs. 271 (94.1%); p=0.001).

Nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u ucestalosti pozitivnog ishoda
respiratorne rehabilitacije kod ispitanika sa vredno$¢u BODE indeksa < 3 u odnosu na
ispitanike sa vredno$¢u BODE indeksa > 3 (260 (90.0%) vs. 192 (91.0%); p>0.05).

Daljim utvrdivanjem korelacije ovih parametara nadeno je postojanje statisticki
znacajne pozitivna korelacija izmedu vrednosti CAT upitnika (p=0.006) i mMRC skale

(p=0.014) na pocetku studije i pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije.

Nije utvrdena statisticki znacajna korelacija vrednosti BODE indeksa na pocetku

studije i ishoda respiratorne rehabilitacije (p>0.05) (grafikon br. 22).
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Grafikon 22. Ucestalost uspesnosti respiratorne rehabilitacije rezultatima CAT, mMRC i BODE
upitnika (RR-respiratorna rehabilitacija)
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6.5.6 Uticaj inicijalnog “GOLD” stadijuma na ishod respiratorne rehabilitacije

U nasem istrazivanju pokusali smo da utvrdimo i da li inicijalni stadijumi po GOLD-u

imaju uticaja na ishod respiratorne rehabilitacije.

Ono §to je dobijeno u rezultatima pokazalo je da ne postoji statisticki znacajna
korelacija izmedu “GOLD” stadijuma bolesti na pocetku studije i pozitivnhog ishoda
respiratorne rehabilitacije (p>0.05). Nema statisticki znacajne korelacije izmedu ABCD

stadijuma bolesti na pocetku studije i pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije (p >0.05).

Takode, nismo utvrdili ni postojanje statisticki znacCajne razlike u ucestalosti
pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije ispitanika u pojedinim GOLD stadijumima (p
>0.05). Daljim ispitivanjem, podelili smo GOLD stadijume na “lakse” (1. i 2. stadijum) i
“teze” (3. 1 4. stadijum) i posmatrali ih zajedno u odnosu na te kategorije, ali ni u tom slucaju
nije utvrdeno postojanje statistiCki znacajne rezlike u ucestalosti pozitivnhog ishoda

respiratorne rehabilitacije (p >0.05).

Naime 67 (90.5%) ispitanika sa GOLD 1 stadijumom, 224 (90.3%) ispitanika sa
GOLD 2 stadijumom, 136 (90.7%) ispitanika sa GOLD 3 stadijumom i 25 (89.3%) ispitanika
sa GOLD 4 stadijumom je postiglo pozitivan ishod respiratorne rehabilitacije. Potpuno isti
procenat ispitanika u 1. i 2. stadijumu je imalo uspeSnu respiratornu rehabilitaciju kao i

ispitanika u 3. i 4. sadijumu bolesti (291 (90.4%) vs 161 (90.4%)) (grafikon br. 23).
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Grafikon 23. Ucestalost uspesnosti respiratorne rehabilitacije prema GOLD stadijumu ispitanika
(RR-respiratorna rehabilitacija)
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6.5.7 Uticaj inicijalnog ,,ABCD* stadijuma na ishod respiratorne rehabilitacije

Nakon utvrdivanja stadijuma pacijenata na pocetku programa respiratorne
rehabilitacije, potom utvrdivanja distribucije pacijenata po stadijumima, pokuSali smo da
utvrdimo id a li inicijalni stadijumi po kombinovanom sistemu teZine bolesti imaju uticaja na

ishod respiratorne rehabilitacije.

Nase istrazivanje je pokazalo da nema statisti¢ki znacajne korelacije izmedu ABCD

stadijuma bolesti na pocetku studije i pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije (p >0.05).

Kada je u pitanju kombinovana procena teZine bolesti, statisticki znacajno viSe
pozitivnih ishoda respiratorne rehabilitacije imaju pacijenti u B (108 (98.2%)) (p<0.01) i D
stadijumu (177(92.2%)) (p=0.019) u odnosu na A stadijum bolesti (121 (84.0%)), kao i B
(108 (98.2%)) u odnosu na C (46 (85.2%)) (p=0.001) i D stadijum bolesti (177(92.2%))
(p=0.03).

Ispitanici koji su se inicijalno nalazili u B i D stadijumima (teZi stadijumi bolesti)
imaju vecu ucestalost pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije u odnosu na ispitanike koji
su na pocetku studije pripadali A i C stadijumu bolesti (laksi stadijumi bolesti) (285 (94.4%)
vs. 167 (84.3%); p<0.001) (grafikon br. 24).
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Grafikon 24. Ucestalost uspesnosti respiratorne rehabilitacije prema ABCD grupama ispitanika (RR-
respiratorna rehabilitacija)
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6.5.8 Krajnji ishod programa respiratorne rehabilitacije

Utvrdivanje ishoda respiratorne rehabilitacije vrSeno je na osnovu Cetiri parametra
(FEV,, 6MTH, mMRC i CAT), koji su istovremeno bili i faktori rizika. Unapred su utvrdene
kategorije uspeha, ukupno ih je bilo pet, a sve na osnovu poboljSanja napred pomenutih
parametara (unapred je utvrdeno S§ta se podrazumeva poboljSanjem svakog pojedinacnog

parametra).

Kategorije uspeha bile su: odli€an (poboljSana sva Cetiri parametra), vrlo dobar
(poboljsana tri parametra), dobar (poboljSana dva parametra), zadovoljavajuci (poboljSan

jedan parametar), i nezadovoljavajuci (bez poboljSanja i jednog parametra).

Kategorije odlican, vrlo dobar, dobar i zadovoljavaju¢i smatrani su uspe$nim ishodom

respiratorne rehabilitacije.

Od 500 pacijenata ukljucenih u studiju, ¢ak 452 (90,4%) ispitanika su ostvarila
uspeSan ishod respiratorne rehabilitacije, dok je svega 48 (9,6%) ispitanika bilo bez

poboljsanja i jednog ispitivanog parametra.

Unutar uspesnih ishoda respiratorne rehabilitacije, najvise ispitanika 142 (28,4%) bilo

je u kategoriji vrlo dobar, potom slede kategorije dobar sa 129 ispitanika (25,8%),
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zadovoljavajuci sa 102 ispitanika (20,4%), i na kraju kategorija odli¢an sa ukupno 79 (15,8%)
ispitanika (grafikon br. 25).

Grafikon 25. Distribucija uspes$nosti respiratorne rehabilitacije
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6.5.9 Faktori rizika i kategorije uspeha respiratorne rehabilitacije

Posmatranjem uspeha respiratorne rehabilitacije po kategorijama i utvrdivanjem

njihove povezanosti sa pojedinim faktorima rizika dobili smo sledece rezultate.

Utvrdili smo postojanje statisticki znaCajne razlike u srednjim vrednostima starosne
dobi (p=0.016), duZine trajanja bolesti (p<0.001), Sestominutnog testa hoda (p<0.001) i FEV1
(p=0.002), kao i granicno statisticki znaCajnu razliku u srednjoj vrednosti saturacije

hemoglobina kiseonikom (p=0.054) po kategorijama uspeha respiratorne rehabilitacije.

Nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku u BMI i "pack/years" po kategorijama

uspeha respiratorne rehabilitacije (p>0.05).

Kada je u pitanju starost pacijenata, utvrdili smo da su ispitanici koji su postigli
odlican i vrlo dobar uspeh respiratorne rehabilitacije bili statisticki znacajno stariji u odnosu
na ispitanike koji su postigli dobar uspeh (p=0.043), i zadovoljavaju¢i uspeh (p<0.01)
(grafikon br.26).

Posmataranjem duzine trajanja bolesti u odnosu na pojedinacne kategorije uspeha
respiratorne rehabilitacije, utvrdili smo da su ispitanici koji su postigli odlican i vrlo dobar
ishod respiratorne rehabilitacije imali statisticki visoko zna¢ajno vecu duzinu trajanja bolesti
u odnosu na ispitanike koji su postigli zadovoljavajuéi i nezadovoljavajuci ishod respiratorne

rehabilitacije (p<0.01) (grafikon br. 26).
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Grafikon 26. Uspeh respiratorne rehabilitacije po kategorijam, prema varijablama na pocetku studije
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Ispitivanjem objektivnih parametara 6MTH i FEV, utvrdili smo da su ispitanici koji
su postigli odli¢an ishod respiratorne rehabilitacije su imali statisticki visoko znacajno losiji
rezultat Sestominutnog testa hoda na pocetku studije u odnosu na sve prethodne kategorije

uspeha respiratorne rehabilitacije (p<0.01) ( grafikon br. 27).
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Grafikon 27. kategorije uspeha respiratorne rehabilitacije u odnosu na inicijalne vrednosti 6-
minutnog testa hoda.
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Sli¢na situacija je i kada su u pitanju vrednosti FEV,. Naime, ispitanici koji su postigli
odlican ishod respiratorne rehabilitacije su imali manji FEV; na pocetku studije u odnosu na
ispitanike sa nezadovoljavaju¢im ishodom (p=0.024) i zadovoljavaju¢im (p=0.010) i dobrim

uspehom respiratorne rehabilitacije (p<0.01) (grafikon br. 26).

Kada smo neke od tih fatora rizika posmatrali kroz prizmu odredenih, grani¢no
definisanih vrednosti, a u odnosu na kategorije uspeha respiratorne rehabilitacije, dobili smo

sledece rezultate.

Utvrdeno je postojanje statisticki znacajne razlike u ucestalosti ispitanika starosti > 65
godina u postignutim kategorijama ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.015). Ispitanici
starosti > 65 godina cCeS¢e postizu vrlo dobar 90 (66.2%) u odnosu na dobar (52 (43.3%)
(p=0.008)) i zadovoljavajuci uspeh u odnosu na ispitanike <65 godina 52 (48.1%) (p=0.022).

Kada smo kao faktor rizika u odnosu na kategorije ishoda respiratorne rehabilitacije
posmatrali duZinu trajanja bolesti > 10 godina, utvrdili smo postojanje visoko statisticki
znacajne razlike u ucestalosti ispitanika sa trajanjem bolesti > 10 godina u postignutim

kategorijama ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.001).
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Naime, ispitanici sa trajanjem bolesti > 10 godina ¢eS¢e postiZu odlic¢an 34 (77.3%) u
odnosu na nezadovoljavaju¢i uspeh u odnosu na ispitanike sa trajanjem bolesti < 10 godina
45 (54.2%) (p=0.011). Ispitanici sa trajanjem bolesti > 10 godina ¢eS$¢e postizu odlic¢an 34
(56.7%) u odnosu na zadovoljavajuc¢i uspeh u odnosu na ispitanike sa trajanjem bolesti < 10
godina 45 (37.2%) (p=0.013). Ispitanici sa trajanjem bolesti > 10 godina ce$¢e postiZu
odli¢an 34 (56.7%) u odnosu na dobar uspeh u odnosu na ispitanike sa trajanjem bolesti < 10

godina 45 (30.4%) (p<0.001).

Ispitivanjem uticaja broja egzacerbacija > 2 tokom prethodnih godinu dana na
pojedinacne kategorije ishoda respiratorne rehabilitacije, utvrdili smo postojanje visoko
statisticki znacCajne razlike u ucestalosti ispitanika sa > 2 egzacerbacije bolesti tokom
prethodnih godinu dana u postignutim kategorijama ishoda respiratorne rehabilitacije

(p<0.001).

Ispitanici sa > 2 egzacerbacije bolesti tokom prethodnih godinu dana ceS¢e postizu
odlican 51 (70.8%), u odnosu na nezadovoljavajuc¢i uspeh, u odnosu na ispitanike sa 0-1
egzacerbacijom tokom pretodne godine 28 (50.9%) (p=0.022). Ispitanici sa > 2 egzacerbacije
bolesti tokom prethodnih godinu dana ceSée postizu odlican 51 (62.2%) u odnosu na
zadovoljavajuci uspeh u odnosu na ispitanike sa manje egzacerbacija tokom pretodne godine
28 (28.3%) (p<0.001). Ispitanici sa > 2 egzacerbacije bolesti tokom prethodnih godinu dana
ceSce postizu odlican 51 (52.6%) u odnosu na dobar uspeh u odnosu na ispitanike sa manje
egzacerbacija tokom pretodne godine 28 (25.2%) (p<0.001). Ispitanici sa > 2 egzacerbacije
bolesti tokom prethodnih godinu dana ceSc¢e postizu odlican 51 (47.2%) u odnosu na vrlo
dobar uspeh u odnosu na ispitanike sa manje egzacerbacija tokom pretodne godine 28

(24.8%) (p=0.001).

Broj pridruZenih bolesti kao faktor rizika u odnosu na kategorije ishoda respiratorne
rehabilitacije pokazao je da postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti ispitanika sa > 3

pridruZene bolesti u postignutim kategorijama ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.041).

Naime, ispitanici sa > 3 pridruzene bolesti ¢eS¢e postiZzu nezadovoljavajuéi uspeh 26
(41.3%), dok ispitanici sa 0-2 pridruZzene bolestri ¢eS¢e postizu zadovoljavajuc¢i uspeh
respiratorne rehabilitacije 65 (74.7%) (p=0.038). Ispitanici sa 0-2 pridruZene bolesti ¢esce
postiZzu dobar uspeh respiratorne rehabilitacije 91 (80.5%) u odnosu na nezadovoljavajuéi u

odnosu na ispitanike sa > 3 pridruZene bolesti 38 (59.4%) (p=0.002) (grafikon br. 28).
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti puSackog staza > 10
"pack/years" i u ucestalosti pojedinih kategorija BMI u postignutim kategorijama ishoda
respiratorne rehabilitacije (p>0.05).

Grafikon 28. Uspeh respiratorne rehabilitacije po kategorijama, prema starosnoj dobi, trajanju
bolesti, pridruzZenim bolestima, broju egzacerbacija.
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Ispitivanjem svakog pojedina¢nog komorbiditeta u odnosu na kategorije ishoda
respiratorne rehabilitacije, utvrdili smo da jedino kod ispitanika sa sr€¢anom slabos$¢u postoji
statisticki znacajna razlika u ucestalosti ispitanika sa ovom bole$¢u, u postignutim pojedinim
kategorijama ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.040). Ispitanici sa sr¢éanom slabosti ¢esce
postizu nezadovoljavaju¢i 12 (54.5%), u odnosu na zadovoljavau¢i uspeh respiratorne
rehabilitacije i u odnosu na ispitanike bez srcane slabosti 36 (28.1%) (p=0.014). Ispitanici sa
srcanom slabosti ¢eS¢e postiZzu nezadovoljavauci 12 (50.0%), u odnosu na dobar uspeh u

odnosu na ispitanike bez srcane slabosti 117 (76.5%) (p=0.007).

Nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti drugih ispitivanih komorbiditeta u postignutim

kategorijama ishoda respiratorne rehabilitacije (p>0.05) (tabela br.3).
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Tabela 3. UspesSnost respiratorne rehabilitacije po kategorijama ishoda kod bolesnika sa

komorbiditetima
Uspeh respiratorne rehabilitacije
lezadovoljavajud Zadovoljavajuci Dobar Vrlo dobar QOdlican
N % N % N % N % N %
Srcana slabost Da 12(16.9% | 10|14.1%| 12|169%| 23(32.4%| 14 |19.7%
Ishemijska bole Da 24 [ 11.5% 41 [ 19.7% 54 |1 26.0% 60 | 28.8% 29 | 13.9%
Diabetes mellitt Da 151 10.5% 32 [ 22.4% 44 | 30.8% 37 | 25.9% 15 [10.5%
Arterijska hiper Da 36 [10.7% 63 | 18.6% 82 | 24.3% 96 | 28.4% 61 [ 18.0%
Osteoporoza Da 8112.5% 13 | 20.3% 12 | 18.8% 21| 32.8% 10 [ 15.6%
TBC pluca Da 7 111.3% 10 | 16.1% 10| 16.1% 21 [33.9% 14 | 22.6%
Ca pluca Da 1(16.7% 1116.7% 3 [50.0% 1116.7% 0 .0%
Bronhiektazije Da 12 111.2% 24 | 22.4% 23 | 21.5% 30 | 28.0% 18 [ 16.8%
Depresija Da 10 [ 13.9% 15| 20.8% 151 20.8% 211 29.2% 11 [ 15.3%

Posmatranjem objektivnih parametara (6MTH, satO,, FEV;) sa utvrdenim grani¢nim
vrednostima, u odnosu na kategorije ishoda ustanovili smo, da nema statisticki znacajne
razlike u ucestalosti saturacije hemoglobin kiseonikom < 90% i FEV1 < 30% u postignutim

kategorijama ishoda respiratorne rehabilitacije (p>0.05).

Kada je u pitanju 6MTH, utvrdili smo postojanje visoko statisticki znac¢ajne razlike u
ucestalosti ispitanika sa rezultatom Sestominutnog testa hoda < 300m u postignutim

kategorijama ishoda respiratorne rehabilitacije (p<0.001).

Ispitanici sa rezultatom Sestominutnog testa hoda < 300m ceSce postizu
nezadovoljavajuéi 8 (61.5%) u odnosu na vrlo dobar uspeh respiratorne rehabilitacije u
odnosu na ispitanike sa rezultatom Sestominutnog testa hoda > 300m 40 (22.6%) (p=0.002).
Ispitanici sa rezultatom Sestominutnog testa hoda < 300m ceS¢e postizu zadovoljavajuéi 13
(72.2%) u odnosu na vrlo dobar uspeh respiratorne rehabilitacije u odnosu na ispitanike sa

rezultatom Sestominutnog testa hoda > 300m 89 (39.4%) (p=0.007).

Ispitanici sa rezultatom Sestominutnog testa hoda < 300m ceSc¢e postizu odlican 21
(61.8%) u odnosu na zadovoljavajuéi uspeh respiratorne rehabilitacije u odnosu na ispitanike

sa rezultatom Sestominutnog testa hoda > 300m 58 (39.5%) (p=0.018) (grafikon br. 29).
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Grafikon 29. Kategorije uspeha respiratorne rehabilitacije prema pocetnim vrednostima 6MTH <
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Ispitivali smo i subjektivne parametre CAT i mMRC upitnike, kao i BODE indeks, i
to sa njihovim prethodno utvrdenim grani¢nim vrednostima, u odnosu na pojedinacne

kategorije ishoda respiratorne rehabilitacije.

Ispitanici sa rezultatom CAT upitnika > 10 imaju statisti¢ki znacajno ¢eS¢e odlican
uspeh u odnosu na sve ostale kategorije uspeha. Sa rezultatom >10 imaju ¢eS¢e odlican 79
(82.3%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego nezadovoljavajuci, u odnosu na ispitanike sa
CAT upitnika < 10 0 (0%) (p<0.001). Ispitanici sa rezultatom CAT upitnika > 10 imaju ceSce
odlican 79 (74.5%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego zadovoljavajuci, u odnosu na
ispitanike sa CAT upitnika < 10 0 (0%) (p<0.001). Ispitanici sa rezultatom CAT upitnika >
10 imaju ¢esce odlican 79 (53.4%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego dobar, u odnosu na
ispitanike sa CAT upitnika < 10 0 (0%) (p<0.001). Ispitanici sa rezultatom CAT upitnika >
10 imaju ceS¢e odlican 79 (40.9%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego vrlo dobar, u

odnosu na ispitanike sa CAT upitnika < 10 0 (0%) (p<0.001) (grafikon br. 30).
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Grafikon 30. Uspeh respiratorne rehabilitacije po kategorijama, u odnosu na pocéetne vrednosti CAT.
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Ispitivanjem vrednosti mMRC > 2, u odnosu na pojedina¢ne kategorije ishoda
respiratorne rehabilitacije dobili smo vrlo slicne rezultate kao i kod CAT upitnika. Naime,
ispitanici sa mMRC > 2, takode statisticki zna¢ajno, imaju ¢eS¢e odlican uspeh u odnosu na
sve druge kategorije ishoda. Ispitanici sa rezultatom mMRC upitnika > 2 imaju ¢e$ce odlican
79 (82.3%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego nezadovoljavajuéi, u odnosu na ispitanike
sa mMRC upitnika < 2 0 (0%) (p<0.001). Ispitanici sa rezultatom mMRC upitnika > 2 imaju
¢esce odlican 79(77.5%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego zadovoljavajuci, u odnosu na
ispitanike sa mMRC upitnika < 2 0 (0%) (p<0.001). Ispitanici sa rezultatom mMRC upitnika
> 2 imaju ¢eS¢e odlican 79(55.6%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego dobar, u odnosu na
ispitanike sa mMRC upitnika < 2 0 (0%) (p<0.001). Ispitanici sa rezultatom mMRC upitnika
> 2 imaju ceS¢e odlican 79(42.7%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego vrlo dobar, u

odnosu na ispitanike sa mMRC upitnika < 2 0 (0%) (p<0.001) (grafikon br.31).
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Grafikon 31. Uspeh respiratorne rehabilitacije po kategorijama, u odnosu na pocetne vrednosti
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Identi¢na situacija je nadena i kod ispitivanja BODE indeksa u odnosu na pojedinacne

kategorije ishoda.

Ispitanici sa rezultatom BODE indeksa > 3 imaju ¢es$¢e odlican 62 (76.5%) uspeh
respiratorne rehabilitacije nego nezadovoljavajuci, u odnosu na ispitanike sa mMRC upitnika
<217 (37%) (p<0.001). Ispitanici sa rezultatom BODE indeksa > 3 imaju ¢esc¢e odlican 62
(65.3%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego zadovoljavajuci, u odnosu na ispitanike sa
mMRC upitnika < 2 17 (19.8%) (p<0.001). Ispitanici sa rezultatom BODE indeksa > 3 imaju
¢esce odlican 62 (62.0%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego dobar, u odnosu na ispitanike
sa mMRC upitnika < 2 17 (15.7%) (p<0.001). Ispitanici sa rezultatom BODE indeksa > 3
imaju Cesc¢e odliCan 62 (51.2%) uspeh respiratorne rehabilitacije nego vrlo dobar, u odnosu

na ispitanike sa mMRC upitnika < 2 17 (17.0%) (p<0.001) (tabela br. 7).
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Grafikon 32. Uspeh respiratorne rehabilitacije po kategorijama, u odnosu na poéetne vrednosti
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Ispitivali smo inicijalni GOLD stadijum u odnosu na pojedina¢ne kategorije ishoda,

¥ .00

kao i udruzene “lakse” (1.i 2.) i “teze” stadijume (3.i 4.) u odnosu na pojedinac¢ne kategorije

ishoda 1 dobili smo sledece rezultate.

Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti ispitanika sa prvim, drugim i
tre¢éim GOLD stadijumom (p<0.001), kao i GOLD 3 i 4 u odnosu na GOLD 11 2 u
postignutim kategorijama ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.018). Nema statisticki
znacajne razlike u ucestalosti postignutih kategorija ishoda respiratorne rehabilitacije

ispitanika u GOLD 4 stadijumu.

Ispitanici sa GOLD 1 stadijumom na pocetku studije, ¢eS¢e postizu slabije ishode
(izuzimajuéi “nezadovoljavajuc¢i”’), u odnosu na odlican ishod respiratorne rehabilitacije.
Naime, oni statisticki visoko znacajno ¢esce postizu zadovoljavajuci (p=0.003), kao i dobar
uspeh (p<0.001), u odnosu na nezadovoljavajuéi uspeh respiratorne rehabilitacije. Ispitanici
sa GOLD 1 stadijumom statisti¢ki visoko znacajno ¢e$¢e postizu zadovoljavajuci (p<0.001) i
statisticki znacajno ¢eS¢e vrlo dobar uspeh (p=0.020) u odnosu na odli¢an uspeh respiratorne

rehabilitacije.
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Ispitanici sa GOLD 2 stadijumom na pocetku studije, ¢eS¢e postizu zadovoljavajuci
(p=0.046), dobar (p<0.001), vrlo dobar (p<0.001) i odlican (p=0.046) uspeh respiratorne

rehabilitacije u odnosu na nezadovoljavajuéi.

Ispitanici sa GOLD 3 stadijumom na pocetku studije, ¢eS¢e postizu zadovoljavajuci
(p=0.008), vrlo dobar (p<0.001) i odlican (p=0.031) uspeh respiratorne rehabilitacije u
odnosu na nezadovoljavajuci. (grafikon br. 33).

Grafikon 33. Uspeh respiratorne rehabilitacije po kategorijama, u odnosu na pocetne GOLD
stadijume
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Kada smo posmatrali “lakSe” u odnosu na “teZe” GOLD stadijume, zakljucili smo da
ispitanici sa GOLD 3 i 4 stadijumom su statisticki znacajno CeS¢e ostvarili vrlo dobar uspeh
respiratorne rehabilitacije 55 (64.0%) u odnosu na dobar uspeh u odnosu na ispitanike GOLD
1 1 2 stadijuma, koji su cesS¢e ostavarili dobar uspeh 98 (53.0%) (p=0.020). Ispitanici sa
GOLD 3 i 4 stadijumom su statisticki znacajno ¢eS¢e ostvarili odlican uspeh respiratorne
rehabilitacije 36 (53.7%) u odnosu na dobar uspeh u odnosu na ispitanike GOLD 1 i 2
stadijuma, koji su ceS¢e ostavarili dobar uspeh u odnosu na odli¢an 98 (69.5%) (p=0.020)

(grafikon br. 34).
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Grafikon 34 Uspeh respiratorne rehabilitacije po kategorijama ishoda, u odnosu na zdruZzene “lakse” i
“teze” GOLD stadijume bolesti
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Isto smo uradili i sa inicijalnim kombinovanim stepenom teZine bolesti, u odnosu na

pojedinacne kategorije ishoda respiratorne rehabilitacije.

Potvrdeno je postojanje visoko statisticki znacajne razlike u ucestalosti ispitanika sa
pojedinim stadijumima bolesti A, B, C i D (p<0.001), kao i u ucestalosti ispitanika sa A i C
(laksi stadijumi) u odnosu na ispitanike sa B i D (tezi stadijumi) u postignutim kategorijama

ishoda respiratorne rehabilitacije (p<0.001).

Ispitanici u grupi A bolesti na pocetku studije cesce postizu losije ishode respiratorne
rehabilitacije. Naime, oni CeS¢e postizu zadovoljavajuéi (p=0.002), dobar (p=0.004) uspeh
respiratorne rehabilitacije u odnosu na nezadovoljavaju¢i. Ali takode ceSce postiZu
zadovoljavaju¢i u odnosu na vrlo dobar uspeh respiratorne rehabilitacije (p=0.003), kao i

dobar u odnosu na vrlo dobar uspeh respiratorne rehabilitacije (p=0.006).

Za razliku od njih, ispitanici u grupi B bolesti na pocetku studije CeS¢e postizu
zadovoljavaju¢i (p=0.035), dobar (p<0.001), vrlo dobar (p<0.001) i odli¢an (p<0.001) uspeh

respiratorne rehabilitacije u odnosu na nezadovoljavajuci.

Ispitanici u grupi C bolesti na pocetku studije ceS¢e postiZu slabije ishode u odnosu na
odli¢an. Potvrdeno je da CeS¢e postizu zadovoljavajuéi (p=0.005), i rede odlican (p=0.020)

uspeh respiratorne rehabilitacije u odnosu na nezadovoljavajuci. Ispitanici u grupi C bolesti
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na pocetku studije, ¢eS¢e postizu zadovoljavajuci uspeh respiratorne rehabilitacije u odnosu
na vrlo dobar (p=0.002) i odli¢an uspeh (p<0.001). Ispitanici u grupi C bolesti na pocetku
studije ¢esce postizu dobar (p=0.001) i vrlo dobar (p=0.034) uspeh respiratorne rehabilitacije

u odnosu na odli¢an.

Za razliku od C stadijuma, ispitanici u stadijumu D na pocetku studije ¢eS¢e postizu
dobar (p=0.001), vrlo dobar (p<0.001) i odlican (p<0.001) uspeh respiratorne rehabilitacije u
odnosu na nezadovoljavajuci. Ispitanici u grupi D bolesti na pocetku studije ¢eSce postizu
dobar (p=0.005), vrlo dobar (p<0.001) i odlican (p<0.001) uspeh respiratorne rehabilitacije u

odnosu na zadovoljavajuci (grafikon br.35).

Grafikon 35. Uspeh respiratorne rehabilitacije po kategorijama, u odnosu na pocetne ABCD

stadijume
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Posmatranjem “lakSih” u odnosu na “teze” stadijume bolesti, potvrdili smo da “tezi
stadijumi ¢eSc¢e ostvaruju bolje ishode respiratorne rehabilitacije u odnosu na loSije kategorije

ishoda “nezadovoljavajuéi” i “zadovoljavajuéi’.

Ispitanici u B i D grupi bolesti 68(80%) ces¢e u odnosu na ispitanike u A i C grupi 61
(66.3%) postizu dobar u odnosu na nezadovoljavajué¢i uspeh respiratorne rehabilitacije
(p=0.041). Takode, ispitanici u B i D grupi bolesti 111 (86.7%) ¢eS¢e u odnosu na ispitanike
u A i C grupi 31(50%) postizu vrlo dobar u odnosu na nezadovoljavajuc¢i uspeh respiratorne
rehabilitacije (p<0.001). Ispitanici u B i D grupi bolesti 78 (82.1%) ceSce u odnosu na
ispitanike u A i C grupi 31(50%) postizu odli¢an u odnosu na nezadovoljavajuc¢i uspeh

respiratorne rehabilitacije (p<0.001). Ispitanici u B i D grupi bolesti 78 (73.6%) cesce u

91



Doktorska disertacija Danijela Kuhajda

odnosu na ispitanike u A i C grupi 1(1.3%) postiZu odlican u odnosu na zadovoljavajuci

uspeh respiratorne rehabilitacije (p<0.001) ( tabela br. 9).

Grafikon 36. Uspesnost respiratorne rehabilitacije po kategorijama ishoda, prema zdruZenim

“lak§im” i “tezim” ABCD stadijumima.
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6.6 Faktori rizika kao prediktori pozitivnhog ishoda respiratorne
rehabilitacije

U naSem istraZivanju pokuSali smo da utvrdimo prediktivne vrednosti unapred

utvrdenih faktora rizika.

Rezultati dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom, pokazali su da,

statisticki znacajni univarijantni prediktori pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije jesu:
» manji broj pridruzenih bolesti (RR 0.74 95% IP (0.59 - 0.93); p =0.011);
» odsustvo sr¢ane slabosti (RR 0.45 95% IP (0.22 - 0.92); p =0.027);

» niza saturacija hemoglobin kiseonikom (RR 0.85 95% IP (0.74 - 0.98); p
=0.031);

> veéi BMI (RR 1.84 95% IP (0.87 - 3.87); p =0.03);
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» mMRC>2 (RR 2.7395% IP (1.47 - 5.08); p =0.002);
» CAT>10 (RR 3.2395% IP (1.74 - 6.02); p <0.001);
» B i D stadijumi bolesti (RR 3.11 95% IP( 1.67 - 5.79); p <0.001).

Starosna dob, pol, pusenje, "pack years", duZina trajanja bolesti, broj egzacerbacija
tokom protekle godine, ishemijska bolest srca, diabetes mellitus, arterijska hipertenzija,
osteoporoza, tuberkuloza pluca, karcinom pluca, bronhiektazije, depresija, Sestominutni test
hoda, BODE indeks, FEV1 i ,GOLD* stadijumi nisu statisticki znacajni prediktori

pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije.

Daljim obradivanjem podataka, multivarijantnom logistickom regresionom analizom
pokazano je da su nezavisni prediktori pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije (tabela br

4).
» manji broj pridruzZenih bolesti (RR 0.67 95% IP (0.52 - 0.88); p =0.004),
» odsustvo sr¢ane slabosti (RR 0.42 95% IP (0.19 - 0.93); p =0.033);
» veci BMI (RR 1.1595% IP (1.05 - 1.25); p =0.002);

» CAT>10 (RR 4.9995% IP (2.51 - 9.91); p <0.001).

Tabela 4. Nezavisni prediktori pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije.

Varijable Relativni rizik 959 [P p
Broj pridruzenih bolesti 0.67 0.52-0.88 0.004
Srcana slabost 0.42 0.19-0.93 0.033
BMI 1.15 1.05-1.25 0.002
CAT>10 4.99 2.51-9091 <0.001
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7. DISKUSIJA

7.1 O hroni¢noj opstruktivnoj bolesti plu¢a (HOBP)

HOBP je sporo progresivno oboljenje, koje zahvata disajne puteve i/ili pluéni parenhim,
dovode¢i do ograni¢enog protoka vazduha, koje nije potpuno reverzibilno, obi¢no je
udruZzeno sa poremecenim zapaljenskim odgovorom pluca na razliite Stetne nokse ili gasove,
prvenstveno uzrokovano puSenjem cigareta (1, 142). Danas se zna, da iako je HOBP,
primarno bolest pluca, izaziva zna€ajne vanpluéne, sistemske posledice koje uticu na tezZinu i

ishod bolesti kod odredenih pacijenata (142).

To je bolest Cija prevalenca i mortalitet stalno rastu. Prema podacima SZO procenjuje se
da je viSe od 3 miliona ljudi umrlo od HOBP u 2012.godini, $to predstavlja 6% uzroka svih
smrtnosti tokom navedene godine u svetu. U SAD je ova bolest danas tre¢i vodec¢i uzrok
smrti medu odraslom populacijom (143), a procene su da ¢e uskoro, do 2020.g. biti treci
najces¢i uzrok smrti i Sirom sveta (144). Prevalenca u 2013. g., u svetu je iznosila 300
miliona (145). Jedna od poslednjih multinacionalnih studija koja je radena u svetu bila je
BOLD studija. Ona je utvrdila da je prevalenca HOBP u II, Il i IV stadijumu, spirometrijski
potvrdenih dijagnoza 10,1%, nesto je veca kod muskaraca 11,8%, dok je kod Zena iznosila
8,5% (146). Pretpostavlja se da je prevalenca za osobe ispod 65 godina oko 7%, za starije od
65 godina preko 10%.0Ovi podaci se podudarajui sa podacima Svetske Zdravstvene
Organizacije (slika 1.3.). U Srbiji, HOBP je peti osnovni uzrok umiranja po ucestalosti sa

2,6% smrtnih ishoda (147).

Kao glavni faktor rizika za nastanak ove bolesti navodi se pusenje cigareta, iako svega
20% pusaca oboli od ove bolesti (148). Ovo jasno ukazuje na potrebu da se i ostali faktori
rizika identifikuju, kao i da im se da znacaj i mesto u nastanku HOBP, koje je prethodnih

godina zanemarivano.
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7.1.1 Hroni¢na opstruktivha bolest pluc¢a-pol, starost i respiratorna

rehabilitacija

HOBP se dugo smatrala boles¢u muskaraca-najveci broj podataka ukazuje da od
osoba obolelih od HOBP, dve tre¢ine ¢ine muskarci, jednu tre¢inu Zene. NaZalost u poslednje
dve decenije dolazi do znatnog porasta prevalence, morbiditeta i mortaliteta kada je u pitanju
HOBP kod osoba Zenskog pola (149). U naSem istraZivanju analizirano je 500 osoba sa
HOBP, pri ¢emu je 258 osoba bilo muskog pola (51,6%) i 242 osobe Zenskog pola (48,4%).
Ovi podaci jasno govore u prilog predasnjih navoda, i ukazuju na prili¢no izjednacen odnos
izmedu polova kada je ova bolest u pitanju. Pol kao faktor rizika koji moze da utice na uspeh
respiratorne rehabilitacije, nije se pokazao kao statisticki znacajan parametar. Kod muskaraca
uspeSnu respiratornu rehabilitaciju imalo je 89,5%, dok je kod Zena taj procenat iznosio
91,3%. Ako pogledamo uspe$nu rehabilitaciju po ocenama, moZemo zakljuciti da je jedino
nesto osetnija razlika bila kada je u pitanju “odlican” uspeh, oko 14% muskaraca, naspram
18% Zena, ali ni tu nismo imali statisticku znacajnost. Lizak et al. su u svom istraZivanju o
uticaju pola na rezultate respiratorne rehabilitacije, dobili identicne rezultate kao mi,
statistiCki znaCajna poboljSanja videna su i u testu hoda, i u mMRC skali, kod oba pola (150).
Razlozi za promene koje se deSavaju poslednjih godina, najve¢im delom se objasnjavaju
povecanim konzumiranjem cigareta od strane Zena. Medutim, nije samo ovo razlog. Danas se
smatra da postoji razli¢ita osetljivost prema riziko faktorima za HOBP, posebno prema
duvanu kada su u pitanju polovi (151). Takode se kao razlog ovih promena navode i odredene
anatomske, hormonalne i bioloske razlike izmedu polova. U poslednje vreme sve je vise
dokaza, da kod Zena moZe drugacije da se ispolji HOBP, da je mehanizam nastajanja
komorbiditeta malo drugaciji, odgovor na terapijske modalitete takode, kao i da one imaju
bolje prezivljavanje nakon akutnih egzacerbacija (152). Neki autori (Kilic et al.) ukazuju na
podatke, da Zenske osobe sa HOBP imaju bolje nalaze plu¢ne funkcije, kasnije javljanje
simptoma bolesti, ali loSiju toleranciju na napor, losiji kvalitet Zivota, tezu dispnoju , kao i

veci broj egzacerbacija (153).

Kada su u pitanju godine, poznato je da prevalenca ove bolesti raste sa godinama.
Atsou i Rycroft su utvrdili da je u Evropi prevalenca HOBP kod starijih od 40 godina izmedu
15-20%, i da je veca kod muskaraca nego kod Zena (154, 155). Sa uzrastom takode rastu i
stope mortaliteta. U naSoj zemlji su u populaciji mladoj od 45 godina, kao i u razvijenim
delovima sveta (156), zabelezene veoma niske stope smrtnosti od HOBP-a. Medutim kada se

posmatra stanovnistvo Srbije starije od 65.g., HOBP izbija na visoko Cetvrto mesto vodecih

95



Doktorska disertacija Danijela Kuhajda

uzroka smrti, a smrtnost od ove bolesti je 2,5 puta ve¢a kod muskaraca u odnosu na osobe
Zenskog pola (147, 149). U naSem istraZivanju prose¢na starost ispitanika bila je 64, 9
godina+/- 9,02. Kao faktor rizika koji moZe da uti¢e na pozitivan ishod respiratorne
rehabilitacije uzeli smo granicu > 65 godina, razmiSljajuc¢i da bi starije osobe mogle imati
manje uspeha u zahtevnim programima respiratorne rehabilitacije. Medutim nismo pronasli
statisticku znacajnost kod ovog faktora. Osobe ispod 65 godina imale su 91,6% uspeSne
respiratorne rehabilitacije, dok je taj procenat uspeSnosti kod > 65 godina iznosio 89,4%.
Razvrstavanjem kategorija uspeha na ocene “odlican”, “vrlo dobar”, “dobar”,
“zadovoljavajuéi” i “nezadovoljavajuéi” utvrdili smo statisticki znacajnu razliku kada je ovaj
faktor u pitanju i to u slede¢im kategorijama: u grupi “zadovoljavajuéi” bilo je znacajno vise
osoba mladih od 65 godina, dok je u grupi “vrlo dobar” i “odlic¢an” bilo znacajno viSe osoba
> 65 godina. Utvrdene razlike su prilicno u suprotnosti sa naSim ocekivanjima i
razmisljanjima, i jasno ukazuju da se osobe starije od 65 godina verovatno viSe trude i bolje
saraduju u programima respiratorne rehabilitacije. Starije osobe od 65 godina viSe nisu u
radnom odnosu pa pretpostavljamo da i to ima uticaja na njihov trud i uces¢e u programu, s
obzirom da imaju manje obaveza i viSe slobodnog vremena. Takode starost je povezana i sa
brojnim drugim komorbiditetima, lo$ijim funkcionalnim nalazima, a to sve predstavlja “loSiju
startnu poziciju” koja ima viSe Sanse za “bolji napredak”. Slicne rezultate dobio je i Di Meo
et al. koji su zaklju€ili da se u grupi ispitanika od 65-83 godine zna€ajno popravio 6MTH,
cak i kod osoba sa hronicnom hipoksemijom (157). Sundararajan et al. su izneli u svom radu
gotovo istovetne rezultate. Naime, potvrdili su da su poboljSanja ispitivanih parametara
nakon respiratorne rehabilitacije, jednako znacajna i kod starijih osoba (prosecne starosti 76
godina), kao i kod mlade grupe (prosecne starosti 61. godinu) (158). Jedna od najvecih i
najduzih studija vezanih za ovu bolest svakako je bila i Rotterdam studija koja je trajala 25
godina, sprovodila se u Holandiji. Ona je utvrdila sveukupnu incidencu HOBP medu
starijom populacijom od 9, 2/1000, ali sa znacajno pove¢anom incidencom kod mladih osoba
Zenskog pola (55-59godina), koja dalje uslovljava menjanje i povecavanje udela Zena
obolelih od HOBP, u ukupnom broju obolelih. Njihova istrazivanja i predvidanja ukazuju da
¢e u buduénosti jedan od cCetiri muskarca, odnosno jedna od Sest Zena razviti HOBP nakon
55. godine Zivota (159). Srbija se u 2011 godini sa standardizovanom stopom mortaliteta od
22, 8/100.000 stanovnika nalazila u grupi evropskih zemalja sa srednje visokim vrednostima

stope umiranja od hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, emfizema i astme (147, 160).
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7.1.2 Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, puSenje cigareta i respiratorna

rehabilitacija

U ovom istrazivanju, medu 500 osoba, 207 osoba su pusaci (41,4%), 253 osobe su
bivsi pusaci (50,6%), a svega 40 osoba ¢ine nepusaci (8%). ProseCan “pack/years” indeks je
iznosio 42,14+/- 24,5. Ovi podaci jasno ukazuju na razvijenu puSacku naviku kod naseg
stanovnistva, jer je preko 90% pacijenata imalo i/ili ima i dalje prisutan taj faktor rizika, uz
veoma veliki proseCan broj popuSenih cigareta tokom 24h. Kao riziko faktor u nasem
ispitivanju je uzet “p/y” >10. Cak 458 osoba (prakti¢no svi pusadi i biv§i pugadi) su imali
“p/y” =10, ali statistickom obradom nije dokazan njegov znacaj na ishod respiratorne
rehabilitacije, cak ni kada su razlicite kategorije ishoda rehabilitacije u pitanju. NaZalost,
pusenje cigareta i dalje ostaje vodeci faktor rizika za HOBP. Uprkos ovoj ¢injenici, svega
20% pusaca oboli od HOBP. To je jasan znak da se paZnja mora usmeriti i na preostale
faktore rizika za ovu bolest (161). NaSi podaci vezani za puSenje uglavnom su u suprotnosti
sa rezultatima iz literature, gde medu obolelim od HOBP oko 1/3-1/4 Cine nepusaci. Ovo
jasno ukazuje da je puSenje medu nasim stanovniStvom veoma rasprostranjena navika, koja
se uglavnom dovodi u povezanost sa uZivanjem i opuStanjem kako u slobodno vreme, tako i
tokom radnog vremena. Sa druge strane ovi rezultati su jasan pokazatelj da se veoma slabo i
veoma malo, sporadi¢no, radi na borbi protiv puSenja i prevenciji puSenja uopSte. Podaci iz
literature, kao S$to smo ve¢ napomenuli, ukazuju da se HOBP kod nepuSaca javlja u jednoj
Cetvrtini do jedne tre¢ine sluc¢ajeva svih HOBP, kako u zemljama u razvoju, tako i u
razvijenim zemljama, iako u naSem istraZivanju to nije bio slucaj (svega 8% nepuSaca) (162,
163). Lundback et al. su u OLIN studiji koja je sprovodena u Svedskoj, utvrdili da je medu
osobama oboloelim od HOBP, svega 45% bilo puSaca, u uzrastu od 44-77 godina (164).
BOLD studija utvrdila je prisustvo HOBP u I stadijumu kod 33%, u II-1V stadijumu kod 23%
nepusaca izmedu 40-98 godina. Od ukupnog broja umerene do teSke HOBP kod nepusaca,
ovo istraZivanje je pokazalo da su dve tre¢ine su Cinile Zene (165). Prestanak pusenja dovodi
do smanjenog opadanja plu¢ne funkcije, smanjuje simptome bolesti i potencijalno smanjuje
broj egzacerbacija kod osoba obolelih od HOBP (166). Zbog ovih €injenica, neki od lekara
koji se bave respiratornom rehabilitacijom nece ni da prihvataju pusace u svoje programe
(167). Ipak mora se napomenuti da ciljeve respiratorne rehabilitacije jedanko dobro
postiZzemo i kod pusaca, kao i kod nepusaca (168), Sto je bio slucaj i u nasem istraZivanju.
Danas se smatra da je 15-20% HOBP nastalo kao posledica delovanja razcitih vrsta
aerozagadenja na radnom mestu, a da je cak 50% osoba umrlih od HOBP u zemljama u

razvoju bilo izloZeno delovanju produkata sagorevanja bioloskih goriva (148).
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7.1.3 Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, BMI i respiratorna rehabilitacija

Kod pacijenata sa HOBP, nutritivni status i plu¢na funkcija medusobno su povezani
kompleksnim vezama izmedu spoljasnje sredine i genetskih faktora. Istrazivanja su pokazala
da ishrana mozZe biti kako preventivni, tako i Stetni faktor, kada je u pitanju i incidenca

HOBP, ali i tok ve¢ dijagnostikovanih HOBP (169).

U nagoj studiji prose¢an BMI iznosio je 25,8. Broj pacijenata sa BMI < 18.5 kg/m? bio je 20
(4%), a BMI > 30 kg/m” imalo je 77 ispitanika (15.4%). U radu nije utvrdena statisti¢ki
znacajna razlika u ucestalosti pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije kod ispitanika sa
pojedinim kategorijama BMI (p>0.05), mada se pokazalo da postoji trend veceg procenta
ucestalosti pozitivnog ishoda kod osoba sa ve¢im vrednostima BMI. Ono §to je u naSoj studiji
utvrdeno jeste postojanje granicno statisticki znacajne pozitivna korelacija izmedu vecih
vrednosti BMI 1 pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije (p=0.054). Ovi rezultati u
skladu su i sa najve¢im brojem navoda iz literature, posebno sa nekim od poslednjih radova,

kao Sto su oni od dve americke autorke Kan i Jones.

U dve velike kohortne studije sprovedene u SAD, ishrana bogata vo¢em, povréem, ribom i
Zitaricama celog zrna povezana je sa smanjenjem rizika od novodijagnostikovanih HOBP.
Suprotno ovome tzv. “zapadni nacin” ishrane, bogat crvenim i prZzenim mesom, preradenim
Zitaricama i slatkiSima povezan je sa povecanjem novootkrivenih HOBP (170, 171). Jedna od
poslednjih studija od strane Kan et al. ukazuje i na nezavisnu povezanost dijetalnih vlakana u
ishrani sa boljom plu¢énom funkcijom i smanjenom prevalencom HOBP (172). Sam uticaj
uhranjenosti na ishod respiratorne rehabilitacije jo$ nije jasno definisan. Neki autori smatraju
da veZzbe dodatno mogu povecati sistemski, zapaljenski i oksidativni odgovor i ubrzati
metabolizam aminokiselina u ve¢ oslabljenim miSi¢ima pacijenata sa HOBP, odnosno da ¢e
ubrzati katabolicke procese (173). Sve je ve¢i broj dokaza koji povezuju sistemsku
inflamaciju 1 oksidativni stres sa slabljenjem i gubitkom miSi¢ne mase, na osnovu kojih se

pacijenti sa smanjenjem FFM stavljaju u grupu onih kod kojih ¢e izostati efekti RR (174).

Jones et al. su utvdili da kod pothranjenih pacijenata sa HOBP postoji niza stopa
zavrSavanja kompletnog programa respiratorne rehabilitacije, ali da ne dolazi do ubrzavanja
katabolickih procesa. Fizicka aktivnost, kao i kvalitet Zivota popravljaju se jednako, kao i kod
normalno uhranjenih pacijenata sa HOBP (175). Ng et al. su ustanovili da se kod pacijenata
sa snizenim BMI nailazi na niZe vrednosti FEV i, tolerancije na napor i tezi stepen dispnoje

(176).
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Ispitivanje uticaja gojaznosti na ishod respiratorne rehabilitacije, takode je pokazalo
da nema razlike u rezultatima medu grupama sa razli¢itim BMI, kako pothranjenih, tako i
normalno uhranjenih, ali i onih prekomerno uhranjenih (177). Ramachandran et al. su u
svom istrazivanju utvrdili da gojazne osobe sa BMI > 30kg/m2 imaju, u odnosu na grupu
normalno uhranjenih i prekomerno uhranjenih, inicijalno bolje nalaze FEV1, ali loSiji
funkcionalni status i vrednost 6MTH. Ipak, i on je utvrdio da BMI >30 kg/m2 nije imao
negativne efekte na ocekivane rezultate programa respiratorne rehabilitacije (178). Ovi

poslednji rezultati u direktnoj su korelaciji sa rezultatima dobijenim u naSoj studiji.

7.1.4 Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, akutne egzacerbacije i respiratorna

rehabilitacija

Danas se zna da akutne egzacerbacije (AE) u HOBP predstavljaju jedan od najvecih
tereta i po pacijenta, i po zdravstveni sistem. Smatra se da je frekvenca AE negde izmedu 0,8-
2,5/ po pacijentu /tokom jedne godine (179). AE koje zahtevaju hospitalizaciju predstavljaju
“glasnika” pogorSanja prognoze bolesti. U Engleskoj su utvrdili da se 34% pacijenata
hospitalizovanih zbog AE, rehospitalizuje unutar 3 meseca, a da 14% njih umre unutar istog
perioda (180, 181). Smatra se da je stopa mortaliteta, Sirom sveta, tokom hospitalizacije zbog
AE 2,5-11%, i da zavisi od populacije i zdravstvenog sistema. U Engleskoj su izraCunali da
svega polovina pacijenata hospitalizovanih zbog AE ostane Ziva tokom naredne dve godine
(182). AE dovode i do znacajnih padova u vrednostima FEV}, ali i do pogorSanja kvaliteta
Zivota ovih pacijenata. Makris et al. su dokazali da je godiSnje propadanje FEV, znacajnije
kod cestih egzacerbatora u poredenju sa retkim egzacerbatorima, posebno kod aktuelnih
pusaca (166). Mi smo u naSem istrazivanju ispitivali uticaj broja egzacerbacija tokom
prethodne godine na uspeh respiratorne rehabilitacije, s tim Sto su u ispitivanje bili ukljuceni
pacijenti koji nisu imali AE 6 nedelja pre zapocinjanja programa respiratorne rehabilitacije.
Kao riziko faktor uzeli smo > 2 egzacerbacije u prethodnoj godini, s obzirom da je ta brojka
uzeta i od strane GOLD-a prilikom pravljenja novog kombinovanog sistema tezine HOBP.
Ukupno je 206 pacijenata imalo > 2 egzacerbacije u prethodnoj godini (41,2%). Statisticka
obrada nije utvrdila da broj egzacerbacija u prethodnoj godini > 2 ima znacajan uticaj na
pozitivan ishod respiratorne rehabilitacije. UspeSna respiratorne rehabilitacija u grupi sa
Cestim egazerbatorima bila je prisutna u 89,9% pacijenata, dok je kod retkih egzacerbatora
bila prisutna u 90,8%. Uticaj respiratorne rehabilitacije tokom same AE jo§ se ispituje, a

miSljenja su i dalje suprotstavljena, iako je sve veci broj autora koji ukazuju na njenu

99



Doktorska disertacija Danijela Kuhajda

sigurnost i laku izvodljivost tokom hospitalizacije i ubrzo nakon otpusta iz bolnice, kao i na
njen uticaj na Sto brZe vracanje pacijenata na funkcionalni nivo od pre AE (51). Rezultati
naSe studije su u apsolutnoj podudarnosti sa ovim navodima, dokazali smo da je ona je RR
jednako efikasna kako kod cestih, tako i kod retkih egzacerbatora, pa su i naSa ocekivanja,
usmerena u pravcu Sto brzeg zapoc€injanja programa RR tokom ili odmah nakon zavrSene
hospitalizacije zbog AE. Jedna od najvecih i najpoznatijih randomiziranih studija o primeni
respiratorne rehabilitacije u stabilnoj fazi HOBP, nije dokazala njen znacaj po pitanju
smanjenja hospitalizacija zbog AE, ali je dokazala signifikantno smanjenje dana
hospitalizacije zbog AE (183). Saymour et al. su u jednoj od skoraSnjih randomiziranih
studija dokazali, da ambulantni program respiratorne rehabilitacije, sa kojim se krene u prve
dve nedelje od zavrSene hospitalizacije zbog AE, dovodi do smanjenja rehospitalizacije u

prvih 90 dana sa 33% na svega 7% (184).

7.1.5 Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, komorbiditeti i respiratorna

rehabilitacija

Danas je poznato da komorbiditeti imaju veoma znacajan uticaj na zdravstveni status
pacijenata sa HOBP, ali takode veliki uticaj imaju i na optere¢enje celokupnog zdarvstvenog
sistema. Veliki uticaj komorbiditeti imaju i na mortalitet ovih pacijenata. Pretpostavlja se da
je verovatnije da ovi pacijenti umru od nekog komorbiditeta, nego od HOBP (185). U jednoj
od najvecih, najrigoroznijih randomiziranih studija do sada (McGarvey et al.), po pitanju
uzroka smrti u HOBP, utvrdeno je da od 911 smrtnih ishoda, svega je 40% bilo direktno ili
verovatno povezano sa HOBP (186). Pojava komorbiditeta posebno je Cesta pojava u teskoj i
veoma teskoj HOBP, a razlog za to svakako leZi u sistemskoj inflamaciji koja je zajednicki
uzro¢nik za obe pojave. Pored sistemske inflamacije kao zajednickog uzro¢nika HOBP i
brojnih komorbiditeta, navode se joS i puSenje cigareta, starost, gojaznost i fiziCka
neaktivnost. Komorbiditeti sa svoje strane znacajno pogorsavaju kvalitet Zivota pacijenata i
prognozu, a neke od poslednjih studija ukazuju i na ¢eS¢u pojavu komorbiditeta u B i D
stadijumima bolesti, koji se i inace odlikuju ¢eS¢om pojavom simptoma (187). Druga revizija
GOLD-a, po prvi put je komorbiditete i egzacerbaciju uvrstila u definiciju HOBP,
potvrdujuéi tako njihov znacaj (142). Prevalenca komorbiditeta je dosta Sarolika, najcesci
podaci koji se nalaze ukazuju da oko 2/3 pacijenata sa HOBP ima jedan ili dva komorbiditeta,

mada se rezultati se kre¢u 50-98, 5% (188, 189). Divo et al. su u jednoj od najvecih studija o
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komorbiditetima, koja je ukljucila 1664 pacijenta sa HOBP, prijavili da je proseCan broj

komorbiditeta po pacijentu iznosio 6+3, 5 (190).

U naSem istrazivanju samo 50 pacijenata nije imalo komorbiditete (10%), iz cega
proizilazi da je broj pacijenata sa komorbiditetima imao udeo od 90%. Broj komorbiditeta
kod preostala 450 pacijenta se kretao od 1-7, a prosecan broj komorbiditeta je iznosio 2,1+/-
1,3. Kao riziko faktor koji moze negativno da uti¢e na ishod respiratorne rehabilitacije uzeli
smo granicu od > 3 komorbiditeta, a ukupno 189 pacijenata je imalo > 3 komorbiditeta
(37,8%). Ovaj faktor pokazao se kao statisticki znacajan, kada je uspeSan ishod respiratorne
rehabilitacije u pitanju. Naime, u grupi pacijenata koja je ima < 2 komorbiditeta bilo je 311
pacijenata, od kojih je njih 289 imao uspesSnu respiratornu rehabilitaciju (92,9%), dok je u
grupi pacijenata sa preko 3 komorbiditeta uspe$na rehabilitacija prijavljena u 86% slucajeva.
Svi ovi podaci koreliraju sa rezultatima iz literature, Cak se nasa prevalenca komorbiditeta

nalazi na gornjoj granici, u odnosu na rezultate u do sada objavljenim istraZivanjima.

Ispitivanje komorbiditeta unutar naSe studije obuhvatilo je sledece bolesti: od
kardiovaskularnih ispitivali smo uticaj sr€ane slabosti (prisutna u 14,2%), zatim ishemijske
bolesti srca(41,6%) i hipertenzije (67,7%), od metabolickih- dijabetes (28,6%), zatim od
respiratornih-bronhiektazije (21,4), TBC (12,2) i karcinom pluca (1,2%); osteoporozu (12,8) i
depresiju (14,4%). Samo ispitivanje prevalence komorbiditeta pokazalo je ono Sto se navodi i
u literature, a to je da kardiovaskularne bolesti imaju najvecu prevalencu kod osoba obolelih
od HOBP, i te vrednosti se slazu sa rezultatima iz literature. Vrednosti prevalence za ostale
bolesti krecu se takode unutar literaturnih navoda, a izuzetak Cine karcinom pluca, gde smo
mi imali dosta niZu prevalence u odnosu na podatke iz sveta, mozda zbog nesSto slabijeg
skriniga u tom pravcu, zatim osteoporoze Cija se prevalenca u literaturi kre¢e i do 35%, i
depresije sa isto neSto manjom prevalencom u odnosu na literaturne navode (oko 25%), a §to
moZemo objasniti, tek od skora, ozbiljnijim preéenjem i savetovanjem pacijenata sa HOBP da
potraZe strucnu pomo¢ ¢imse uoce prve naznake psiholoske disfunkcije. Na kraju, iz nasih
rezultata treba naglasiti i da je prevalenca osteoporoze i depresije bila najve¢a u IV
stadijumu bolesti, §to je potpuno u skladu i sa podacima iz literature i sa saznanjima o toku
ove bolesti i njenom leCenju (dugo trajanje bolesti, dugotrajno koriS¢enje kortikosteroida,

velika fizicka ogranicenost, socijalna izolacija)

Utvrdivanje uticaja pojedina¢nih bolesti na ishod RR, pokazalo je da samo sr¢ana

slabost ima statisti¢ki znacajan uticaj na uspeh respiratorne rehabilitacije. Njeno prisustvo
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bilo je znacajnije u grupi sa “nezadovoljavaju¢im” uspehom respiratorne rehabilitacije u
odnosu na sve ostale kategorije uspeha. I ovi rezultati poklapaju se sa rezultatima iz sveta,
koji ukazuju na cCinjenice da RR ima znacajne efekte i na pacijente sa HOBP i prisutnim
komorbiditetima, te da ovakvi pacijenti sa jedne strane predstavljaju, bez obzira na njihovu
kompleksnost i tezinu, izazov za induvidualiziranje programaRR, a sa druge strane imaju

znacajno ‘“‘viSe prostora za popravljanje” pomoc¢u ovakvih programa.

U navodima iz literature, od komorbiditeta u HOBP, najve¢u prevalencu imaju
kardiovaskularne bolesti, i ona se krece negde oko 40-65% (189), potom slede osteoporoza,
metabolicke bolesti (12.7%), gojaznost/ pothranjenost, i druge respiratorne bolesti (22).
Prevalenca osteoporoze raste sa stadijumima bolesti, a Vrieze et al. smatraju da cak 75%
pacijenata sa IV stadijumom HOBP ima osteoporozu, dok je u TORCH studiji ¢ak polovina
pacijenata sa HOBP imalo osteopeniju ili osteoporozu (191). Pored uticaja ovih
komorbiditeta na tok i prognozu HOBP, oni mogu uticati i na uspeh respiratorne
rehabilitacije. IstraZivanja ukazuju da pacijenti sa komorbiditetima, posebno sa dva i vise,
imaju vedi stepen dispneje, manju toleranciju na napor i losiji kvalitet Zivota. Ipak veci deo
skora$njih radova na ovu temu, ukazuje da svi pacijenti imaju benefit od respiratorne
rehabilitacije bez obzira na prisustvo i broj komorbiditeta. Pacijenti sa kardiovaskularnim
bolestima i HOBP, po pisanju Hornikx et al. nemaju loSije vrednosti ni pre, ni nakon
programa respiratorne rehabilitacije, kada su u pitanju ocena dispnoje i tolerancija napora, ali
imaju losije rezultate vezane za kvalitet Zivota (192). Suprotno njima Carreiro et al. kao i
Crisafulli et al., su i kod pacijenata sa ovom vrstom komorbiditeta dobili pozitivne promene
na polju kvaliteta Zivota, nakon zavrSenog programa respiratorne rehabilitacije (189, 193).
Mentz et al. u svom istraZivanju nisu mogli da nadu razlike u ishodu respiratorne
rehabilitacije izmedu HOBP pacijenata sa i bez popustanja levog srca (194). Suprotno ovim
rezultatima su rezultati koje je dobila grupa egipatskih nauc¢nika, Hassan et al. ukazuju na
¢injenicu da su pacijenti sa kardiovaskularnim bolestima i dijabetesom vise dispnoicni i imaju
smanjenu toleranciju na napor (195). Ovo istraZivanje podrzali su i rezultati Vanfleterena et
al, koji su ukazali na negativnu korelaciju ishemijske bolesti srca i 6MTH (196). Kada je
prevalenca dijabetesa tip II u pitanju, ona se krece od 18%-27%, s tim Sto se broj znatno
povecava, kada se ukljuce i pacijenti sa glukoznom intolerancijom. Ipak dosada$nji rezultati
uticaja respiratorne rehabilitacije kod ovih pacijenata, nisu pokazali znaCajne negativne
posledice na efekte tog programa (189, 193). Hornikx et al. takode nisu pronasli znacajnu

vezu izmedu uticaja dijabetesa tip II, kod osoba sa HOBP, na rezultate respiratorne
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rehabilitacije (192). Prevalenca osteoporoze kod pacijenata sa HOBP po pojedinim autorima
iznosi 35% (195), dok se kod drugih taj broj penje i do 75% (191), korelirajuéi sa teZinom
opstrukcije. Ipak, danas preovladuje utisak da osteoporoza predstavlja, po nekim autorima,
¢ak i1 prognosticki faktor za dobar odgovor na respiratornu rehabilitaciju (195). Crisafulli
navodi da osobe sa HOBP i osteoporozom statisticki znacajno popravljaju vrednosti 6MTH i
smanjenje dispnoje mereno MMRC skalom (193). Medutim njima se sa svojim rezultatima,
“suprotstavlja” Hornikx et al, koji navodi da pacijetni sa osteoporozom imaju slabije rezultate
u popravljanju dispnoje, kao i funkcionalnog kapaciteta (192) .van Rast et al. u svom
istrzivanju, o uticaju loSeg i znacajno oSteCenog zdravstvenog stanja pacijenata sa III i IV
stadijumom HOBP, na efekte respiratorne rehabilitacije, u tercijarnim zdravstvenim
ustanovama, i zakljucuje da svi pacijenti mogu imati benefit bez obzira koliko je njihovo
zdravlje naruSeno, posebno ako se program respiratorne rehabilitacije maksimalno

indvidualizuje (197).

Depresija poslednjih godina sve viSe dobija na znacaju, mnogi bi rekli zasluzeno, a
sve zbog njenog negativnog uticaja na tok i prognozu HOBP. Njena prevalenca se kre¢e oko
25% (Yohannes et al 26%, Zhang et al 24,6%) (198, 199). U skorasnjoj longitudinalnoj
studiji koju su sproveli Schneider et al., pratili su pacijente sa HOBP tokom deset godina,
dobijeni rezultati ukazali su da je incidenca depresije kod ovih pacijenata 16,2/1000
pacijenata/po godini dana (200). Danas se smatra da pacijenti sa teSkom HOBP imaju dva
puta vecu verovatnocu da razviju depresiju, u odnosu na blage oblike HOBP (201).Uticaj
depresije na ishode respiratorne rehabilitacije ispitivalo je svega nekoliko autora. von Leopold
et al. su zakljucili da je kod pacijenata sa depresijom dispnoja izraZenija, kako u miru, tako
nakon i 6MTH, ona se nakon programa respiratorenrehabilitacije popravlja, al ii dalje ostaje
izraZenija u odnosu na osobe sa HOBP ali bez depresije (202). Trappenburg et al. je ispitivao
povezanost maksimalno postignutog opterecenja, funkcionalnog kapaciteta i kvaliteta Zivota
kod osoba sa depresijom i rezultate ishoda respiratorne rehabilitacije. Jedina statisticki
znacajna povezanost nadena je izmedu depresije i ostvarivanja maksimalno postignutog
opterecenja (203). Sli¢ne rezultate dobio je i Hornikx et al, koji je utvrdio da osobe sa
depresijom imaju deset puta vece Sanse da ne dosegnu minimalno klinicki znacajno

poboljsanje (MCID) dispnoje (192).

Pacijenti sa HOBP imaju 3-4 puta vecu verovatno¢u da dobiju karcinom pluca u
odnosu na puSace sa normalnom pluénom funkcijom (204). Takode, danas se zna da je

karcinom pluc¢a Cest uzrok smrti u HOBP, posebno u teskim stadijumima bolesti, kao i da
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prestanak pusenja ne dovodi do smanjenja pojave karcinoma pluc¢a, kod pacijenata sa HOBP
(205). Interesentan podatak dobijen je iz jedne velike prospektivne studije koja je radena na
pola miliona nepusaca, i koja je pokazala da se karcinom pluca ¢eSce javlja kod osoba sa
HOBP koje nikad nisu pugile (206). Zene se smatraju rizi¢nijom grupom i za dobijanje
HOBP i karcinoma pluca, verovatno zbog hormonski stimulisanog i neSto drugacijeg
metabolizma silnih karcinogena koji se nalaze u dimu cigareta (207). U svom radu Mannino
et al. su zakljucili da je prisustvo umerene i teSke HOBP znacajan prediktor pojave
karcinoma pluc¢a u dugorocnom period od 20 godina, §to moze biti od velikog znacaja u radu
lekara u smislu redovnog pracenja, kontrolisanja ovih pacijenata i ranog otkivanja pluénimh

karcinoma (208).

Prevalenca bronhiektazija kod osoba sa HOBP, po nekim autorima krece se i do 50%
(209, 210). One su najcesce lokalizovane u donjim reZnjevima-33%, a dijagnoza se postavlja
kompjuterizovanom tomografijom (209). Njihovo prisustvo udruZzeno je sa povecanom
bronhijalnom sekrecijom, duZim 1 teZim hospitalizacijama, ce$¢im kolonizacijama
bronhijalnog sekreta sa potencijalno patogenim mikroorganizmima i veéim stepenom
funkcionalnog oStecenja (210). Martinez-Garcia et al. su u svom radu utvrdili, da su
bronhiektazije povezane sa poviSenom smrtnosc¢u od svih uzroka, kod osoba sa umerenom-
do-teSkom HOBP. Ovako sagledano, vrlo je razumna teZnja koja se provlaci poslednjih par
godina, da se ¢ak i bronhiektazije posmatraju kao prognosticki faktor kod osoba sa HOBP, pa

cak i kao poseban fenotip u okviru ove bolesti (211).

Na kraju uopS$teno, govoriv§si o komorbiditetima, moZzemo zakljuciti da njihovo
prisustvo znacajno utice na tok i prognozu bolesti, dovodi do ceS¢ih hospitalizacija i
povecava mortalitet. DosadaSnji radovi su dokazali da su: godine Zivota > 65, ve¢i BMI, nizi
obrazovni status, muski pol i veca opstrukcija (GOLD 3 i 4) faktori koji su povezani sa ve¢im

rizikom za dobijanje kardiovaskularnih, metabolickih bolesti i osteoporoze.

Respiratorna rehabilitacija kod ovih pacijenata je sloZenija, teZa i individualnija, ali sa
druge strane, ovi pacijenti imaju veci prostor za napredovanje i ostvarivanje boljih rezultata. I
bas kao Sto se i ova dva stava suprotstavljaju, tako se joS uvek suprotstavljaju i rezultati

radova koji se poslednjih godina rade na ovu temu.
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7.1.6 Hroni¢na opstruktivha bolest plu¢a, BODE index i respiratorna

rehabilitacija

2004. g. Celli et al. su predlozili novi multidimenzionalni sistem za pracenje
pacijenata sa HOBP, s obzirom da je ve¢ tada HOBP pocela da se posmatra kao
multidimenzionalna bolest. Dotadas$nji FEV1 pomoc¢u kojeg se pratio tok bolesti, dejstvo
terapije, ali i na osnovu kojeg je predvidana prognoza bolesti, viSe nije bio dovoljan. Novi
index nazvan je BODE, u sebe je in korporirao 4 parametra: BMI, dispnoja (mMRC),
opstrukcija (FEV)), kapacitete za vezbanje (6MTH) (212). BODE index se joS 2004.g.
pokazao kao bolji prediktor mortaliteta nego FEV,, od svih uzroka smrti, kod obolelih od
HOBP. Ispitivanje njegove prediktivne vrednost, radeno je poslednjih nekoliko godina kroz
brojne radove, a svaki je kao rezultat imao njegovu potvrdu u vidu odlicnog prediktivnog
faktora za mortalitet, kako od svih uzroka, tako i od respiratornih uzroka, kod pacijenata sa

HOBP.

Mi nismo istrazivali njegovu prediktivnu vrednost u odnosu na mortalitet kod
pacijenata sa HOBP, nego da li RR uti¢e na poboljSanje BODE indeksa, kao i da li njegove
pocetne vrednosti mogu uticati na njen uspeh. Ono §to smo utvrdili jeste da je program RR
doveo do statisticki znac¢ajnog poboljsanja BODE indeksa, ali i da njegove pocetne vrednosti
nisu imale uticaj na uspeSan ishod rehabilitacije. Ono §to je interesantno jeste, da je grupa
pacijenata koji su imali “odli¢an” ishod respiratorne rehabiliatcije imala i najviSu prosec¢nu
ocenu BODE indeksa (4,08), Sto jasno ukazuje da pacijenti sa teZim simptomima i
ogranicenjima i FEV| i fizicke kondicije mogu znacajno profitirati od programa respiratorne

rehabilitacije.

Esteban et al su u prospektivnoj longitudinalnoj studiji, poredili BODE index sa
HADO skoring sistemom (Health, Activity, Dyspnea, Obstruction). U svom radu su utvrdili
da oba indexa imaju dobru prediktivnu vrednost kada je u pitanju sveukupni mortalitet, ali i
mortalitet zbog respiratornih uzroka, s tim $to je kod pacijenata sa FEV;<50% BODE index
ispoljio bolju prediktivnu vrednost (213). de Torres et al. su pokusali da utvrde prediktivnu
vrednost BODE indexa i FEV; po pitanju mortaliteta, a u odnosu na pol pacijenata. Njihov
zaklju€ak bio je da je BODE index bolji prediktor mortaliteta kod oba pola, u odnosu na
FEV,. Njihov rad je potvrdio i da u situaciji kada je teZina bolesti, izrazena preko FEV ;i
BODE indeksa sli¢na, Zene imaju bolje preZivljavanje (214). Isti autor, poredio je i
prediktivnu vrednost BODE indeksa sa ABCD sistemom teZine HOBP, i zakljucio da i u

odnosu na ovaj noviji sistem BODE indeks ima bolju prediktivnu vrednost (215). pored
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prediktivne vrednosti po pitanju mortaliteta, pojavili su se i radovi koji su ispitivali
prediktivnu vrednost ovog indeksa po pitanju egzacerbacija. Faganello et al. su u svom radu
ispitujuci ovu hipotezu, utvrdili da i jednodimenzionalni GOLD sistem i multidimenzionalni
BODE indeks imaju sli¢nu prediktivnu vrednost po pitanju egzacerbacija HOBP, s tim §to su
ustanovili da bolju prediktivnu vrednost imaju parametri koji se ne nalaze u ovim indeksima,
kao Sto su niZa saturacija kiseonika i starija Zivotna dob (216). Poljaci Hodgev et al. su u
svom radu, takode utvrdili da pacijenti koji su u prehodnoj godini imali Ceste egzacerbacije,
imaju i znatno viSe vrednosti BODE indeksa (217). Cote i Celli su ispitivali uticaj
respiratorne rehabilitacije na BODE indeks. S obzirom na poznate pozitivne efekte koje ima
respiratorna rehabilitacija na pacijente sa HOBP, bilo je za ocekivati da pozitvni uticaj ostvari
i na BODE indeks. Ovi autori su to i potvrdili. BODE indeks se znacajno poboljsao (za 19%)
u grupi koja je iSla na respiratornu rehabilitaciju, i na pocetne vrednosti se vratila nakon dve
godine. U grupi koja nije i$la na rehabilitaciju, nije ni bilo pobolj$anja, a pogorsanje od 4%
videno je nakon godinu dana, dok je nakon dve godine pogorSanje ovog indeksa iznosilo
18%. U ovom radu su takode utvrdili i da je respiratorni mortalitet nakon godinu dana iznosio
7% u grupi koja je iSla na rehabilitaciju, u grupi bez rehabilitacije cak 39% (218). Biscione et
al. su takode potvrdili pozitivan uticaj respiratorne rehabilitacije na BODE indeks. Naime,
oni su u svom radu ukazali na znacajno poboljSanje BODE indeksa nakon respiratorne
rehabilitacije, koje je nastalo kao posledica poboljSanja FEV;, MMRC, 6MTH. Takode su
utvrdili 1 negativnu korelaciju ovog indeksa sa FEV; i 6MTH, a pozitivhu sa mMRC i SGRQ
(219).

7.1.7 Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢ca, CAT, mMRC i respiratorna
rehabilitacija
CAT upitnik spada u grupu upitnika za pacijente sa HOBP novijeg datuma. Njegova
primena zapocela je 2009. godine. Danas se smatra da je to pouzdan, jednostavan test,
praktiCan test koji pacijenti popunjavaju za svega nekoliko minuta. CAT test se sastoji od 8
pitanja, koji pokrivaju uticaj simptoma HOBP na Zivot pacijenata. Dosada$nji rezultati o
uticaju respiratorne rehabilitacije na ovaj test bili su vrlo pozitivni, te se on iz tih razloga

danas koristi kao jedno od “alatki” za pracenje efekata RR.

Nasi rezultati su potvrdili da RR znacajno i “promptno” popravlja vrednosti CAT

upitnika, i to za daleko viSe nego §to je u literaturi navedena vrednost MICD od 2 poena. Isto
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tako vrednost CAT-a je pokazala da ima statisticki znaCajnu korelaciju sa uspehom
respiratorne rehabilitacije, naime Sto su vrednosti CAT upitnika inicijalno loSije, bolji su
rezultati rehabilitacije. Tako na primer, moramo napomenuti da je grupa pacijenata sa
“odli¢nim” uspehom imala najvisu srednju vrednost CAT-a pre programa (17,14 poena), dok

je prosecno popravljanje za sve kategorije uspeha bilo za nesto viSe od 6 poena.

Ovakvi naSi rezultati se u potpunosti slazu sa onim $to su utvrdili Dodd et al. su u
svojoj prospektivnoj multicentri¢noj studiji, ovo i zvani¢no potvrdili, ukazuju¢i da je to
jednostavan test koji dobro reaguje na respiratornu rehabilitaciju i koji moze veoma dobro da
razlikuje kategorije u odnosu na efekte ovog programa (220). Ovaj autor je u daljem radu
ispitivao trajanje promena u vrednostima CAT upitnika u kratkom i srednje dugom vremenu,
i utvrdio da CAT upitnik odmah reaguje na program respiratorne rehabilitacije, kao i da ti
efekti traju do 6 meseci nakon programa (221). Ringbaek et al. su pokusali da porede CAT,
SGRQ i CCQ (COPD clinical questionnaire) pre i nakon respiratorne rehabilitacije, kod
pacijenata sa teSkom HOBP. Njihovi rezultati ukazali su na dobru korelaciju izmedu sva tri
testa, s tim Sto su svakako prednost dali CAT i CCQ zbog jednostavnosti, prakticnosti i
brzine popunjavanja (222). Kon et al. su otisli i korak dalje, te su u svom radu uporedivali
vrednosti CAT testa pre i nakon respiratorne rehabilitacije kod HOBP pacijenata i pacijenata
sa drugim respiratornim oboljenjima. Njihovi rezultati su pokazali da se ovaj upitnik moze
sigurno koristiti i kod pacijenata sa drugim pluénim bolestima, jer i kod njih ovaj test reaguje
na program respiratorne rehabilitacije jednako brzo kao i kod osoba sa HOBP (223). Ova
autorka je u prospektivnoj analizi na oko 1000 pacijenata pokusala da pronade i minimalnu
klini¢ki znacajnu razliku (MCID-minimum clinically important difference) za CAT upitnik-

kao MCID utvrdeno je smanjenje za 2 poena (224).

MMRC upitnik za razliku od CAT je u upotrebi ve¢ skoro pola veka. To je
jednostavan upitnik kojim pacijenti gradiraju svoju dispnoju, od 0-4 (najteZa dispnoja, zbog
koje ne mogu da napuste kucu). 2011. g. ovaj test uvrSten je u ABCD sistem klasifikacije
kombinovane teZine HOBP. Nas§ rad je potvrdio i ukazao na znacajan efekat RR kada je
mMRC odn. dispnoja u pitanju. Nakon respiratorne rehabilitacije doSlo je do statisticki
znaCajnog popravljanja ovog parametra, a potvrdena je i njegova statisticki znaCajna
korelacija sa uspehom respiratporne rehabilitacije. I u slu¢aju mMRC, kao i u slucaju CAT
upitnika, ta korelacija je negativna, odnosno S$to su vise vrednosti mMRC pre RRi uspeh je
bolji. I ovde je kategorija sa “odlicnim” uspehom inicijalno imala najviSe vrednosti mMRC

(2,65 poena), a prosecno popravljanje je bilo za 1 poen..
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Dosadasnji radovi pokazali su da RR dovodi do popravljanja dispnoje i to kod svih
pacijenata, iako su preporuke da se u program ukljucuju samo pacijenti sa mMRC > 2. Evans
et al. utvrdili su da upravo sve kategorije pacijenata, u odnosu na mMRC, imaju znacajno i
statisticko 1 klinicko poboljSanje u kapacitetu za veZbanje, te da pacijente sa najteZom
dispnojom svakako ne treba iskljuc¢ivati iz programa RR (225). Potvrdu ovom radu dali su i
Man et al. Oni su u svom radu zakljucili da pacijenti sa MMRC 2 imaju isto poboljSanje
nakon programa RR , kada je u pitanju kapacitet za veZbanje, kao i pacijenti sa mMRC 3, i
takode zakljucili da osobe sa tezim stepenom dispnoje treba uputiti na program respiratoren

rehabilitacije (226).

Suprotno njima Rugbjerg et al. su se bavili pacijentima sa blagim simptomima, u
meta-analizi o efektima respiratorne rehabilitacije na pacijente sa HOBP. Ovi autori su
utvrdili da kod pacijenata sa mMRC <1 dolazi do slabijeg poboljSanja kvaliteta Zivota i

klinicki ne tako znac€ajnih poboljSanja u 6MTH (227).

7.1.8 Hronicna opstruktivna bolest plu¢a, 6MTH i respiratorna rehabilitacija

Testovi hoda kao pokazatelji funkcionalnog stanja pacijenata sa HOBP u upotrebi su
ve¢ poslednjih nekoliko decenija. Od 2002. g nakon $to je ATS izdalo smernice za
sprovodenje 6MTH, ovaj test postao je deo svakodnevnog, prakticno obaveznog pracenja
toka i prognoze ove bolesti. Program respiratorne rehabilitacije dovodi do znacajnog
poboljSanja njegovih vrednosti, a u brojnim radovima on se pokazao kao dobar i znacajan
prediktor mortaliteta, kod pacijenata sa HOBP. Jedna od najboljih stvari vezanih za ovaj test
jeste Sto nam on reflektuje i plu¢ne i vanplu¢ne manifestacije HOBP, omogucavaju¢i nam

sagledavanje uticaja ove kompleksne bolesti na pacijenta.

Nase istrazivanje potvrdilo je da program RR dovodi do statisticki znacajnog
poboljsanja vrednosti 6GMTH. To poboljsanje je u nasoj studiji iznosilo prosecno 64,4+/- 35,1
m, Sto je daleko viSe od svih pominjanih vrednosti, koje se u literature navode kao MCID
(54m, 35m, 25m). Kao faktor rizika za uspeh respiratorne rehabiliatcije uzeli smo < 300m,
ocekujuci da ¢e te osobe imati losije ishode RR. Medutim, nije potvrdena statisticki znaCajna
povezanost ovog faktora sa uspehom RR. Kao i kod napred pominjanih upitnika CAT i
mMRC, i ovde su najniZe vrednosti testa bile u grupi pacijenata sa “odli¢nim” uspehom RR

(354,9m). Sve ovo jasno ukazuje na dobru korelaciju parametara CAT, mMRC i 6MTH kako
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pre, tako i nakon RR, sugeriSuc¢i da pacijenti koji imaju inicijalno loSije rezultate ovih

parametara ostvaruju bolje rezultate RR.

Sada ve¢ davne 1997.godine Szekely et al. su pokazali da se kao najbolji prediktori
postoperativhog morbiditeta i mortaliteta, kod pacijenata kod kojih je radena bileteralna
LVRS, pokazali 6MTH sa vrednostima do 200m, i PaCO2 > 45mmHg (228). 2003. g. Oga et
al. su takode u svom radu potvrdili znacajnu korelaciju kapaciteta za vezbanje i zdravstvenog
statusa pacijenta sa mortalitetom (229). Takode je i Pinto-Plata et al. svojim radom potvrdio
prediktivnu vrednost 6MTH, kada je u pitanju mortalitet kod osoba sa teSkom i veoma
teSkom HOBP (230). Doprinos ovoj temi dali su i Casanova et al, koji su utvrdili da Sto je
tezi stadijum HOBP, to je smanjenje vrednosti 6 MTH tokom godine izraZenije, za razliku od
FEV 1, koji se najviSe smanjivao, u njihovom 5-godiSnjem pracenju, kod pacijenta sa
umerenim stadijumom bolesti (231). Cote et al su u svom radu utvrdili da su vrednosti 6 MTH
< 350m povezani sa povec¢anim mortalitetom pacijenata sa HOBP (232). Kada je u pitanju
MCID za 6MTH, treba napomenuti da je Redelmeier et al. jos 1997.g. utvrdio kao statisticki
znacajnu razliku za 6 MTH 54m (233). Ipak brojni autori su smatrali da su ovo mozda ,,veliki
zalogaji“za pacijente sa HOBP, te su krenula dalja ispitivanja. Puhan et al. (234) su
ustanovili da je ta vrednost (MCID) dosta manja i da iznosi 35m, $to bi odgovaralo negde oko
10% poboljSanja vrednosti 6MTH u odnosu na pocetne vrednosti, kod pacijenata sa
umerenom i teSkom HOBP. Nesto niZe vrednosti kada je u pitanju MCID za 6MTH utvrdili
su Holland et al. Njihova MCID iznosila je 25m, s tim Sto su napomenuli da je mnogo
senzitivnija promena u apsolutnim vrednostima, u odnosu na promene koje se ispoljavaju kao
% u odnosu na pocetne vrednosti 6 MTH (235). Nakon ovoga, 2011.g. Puhan et al. se ponovo
bave 6MTH i MCID, ovoga puta utvrduju kao MCID 26+/-2m, kod osoba sa teSkom HOBP
(236). I za kraj, ECLIPSA studija nam je ukazala na najznacajnije prediktore losih vrednosti
6MTH. Na osnosu istraZivanja koje je sprovedeno na preko 1700 pacijenata sa HOBP,
utvrdili su da teZa opstrukcija, izrazeniji emfizem, upotreba kiseonicke terapije tokom i/ili
odmah nakon 6MTH, prisustvo depresivnih simptoma, mMRC > 2 predstavljaju znacajne
klinicke determinante loSijih vrednosti na 6MTH < 350m (237). Sli¢ne rezultate po pitanju
predene distance tokom 6MTH, nekoliko godina pre ECLIPSA studije, dobili su i japanski
naucnici. Takigawa et al. su utvrdili da desaturacija O2 > 4% tokom 6MTH i vrednosti
predene distance manje od 340m, predstavljaju loSe prognosticke faktore po pitanju

mortaliteta (23).8
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7.1.9 Hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a, stara i nova klasifikacija bolesti, i
respiratorna rehabilitacija
Dugi niz godina klasifikacija bolesti vrSena je po GOLD smernicama samo na osnovu
vrednosti FEV1, i to na cCetiri stadijuma, I-blaga, II-umerena, Ill-teSka i IV-veoma teSka
HOBP. 2011.g. (18) GOLD je izdao nove smernice za klasifikaciju teZine bolesti, koje su
ukljucile i sagledavanje simptoma bolesti putem CAT i mMRC upitnika, kao i rizik od
egzacerbacija. Nova klasifikacija €ini tzv. ABCD sistem. A-mali rizik, malo simptoma; B-

mali rizik, puno simptoma; C-visoki rizik, malo simptoma; D- visoki rizik, puno simptoma.

U naSem radu utvrdili smo da je u odnosu na klasifikaciju HOBP prema starom
sistemu bilo 74 pacijenta u I stadijumu (14,8%), najvise ih je bilo u II stadijumu-248
pacijenta (49,6%), u III 150 pacijenata (30%), i u IV stadijumu 28 pacijenata (5,6%). Ovakav
rezultat je malo iznenadujuci, posebno kada je u pitanju I stadijum, jer se ova bolest najcesce
otkriva tek kada pacijenti imaju ozbiljne simptome, i obi¢no je to u Il ili III stadijumu. Ipak,
ovo mozemo objasniti napornim radom na polju skrininga ovih pacijenata, koji se u poslednje
dve-tri godine sprovodi kroz razne projekte na nivou grada, te kao posledicu toga imamo
novotkrivene slucajeve u fazi kada simptomi bolesti jo§ nisu jako izraZeni. S obzirom da se
ova klasifikacija zasniva samo na vrednosti FEV |, onda smo kao faktor rizika za ispitivanje
uticaja stadijuma bolesti uzeli sve stadijume, ali i IV stadijum posebno, odnosno FEV1 <
30%. Niti jedan stadijum bolesti nije pokazao statisticki znacajan uticaj na uspeh RR, §to se
poklapa sa najve¢im brojem rezultata iz literature, mada i ovde moramo napomenuti da je u
kategoriji “odlican” nakon RR, inicijalno bila prisutna najniZa prosecna vrednost FEV 1
(52,03%). Jos jedan dokaz koji bi govorio u prilog Cinjenici da pacijenti sa klinic¢ki i
funkcionalno lo$ijim inicijalnim nalazima, ostvaruju bolje rezultate nakon RR, obrazlazu¢i to

¢injenicom, da kod njih imamo viSe mesta za popravljanje.

van Ranst et al. su pokuSali da utvrde uticaj RR kod pacijenata sa FEV | < 50% na
6MTH 1 kvalitet Zivota pacijenata, i pokazao je da i kod najteZih pacijenata dolazi do
znacajnih poboljSanja po pitanju oba parametra (239). Garrod et al. su takode utvrdili da
inicijalno stanje pacijenata nije nikakav prediktor uspeha RR (128). Vagaggini et al. su u
svom radu takode dobili istovetne rezultate, potvrdili su da klinicka i funkcionalna inicijalna

stanja nisu prediktori uspeha u RR (240).

Kada je novi ABCD sistem u pitanju, nasi rezultati su pokazali sledece. Inicijalno je u

A grupi bilo 144 pacijenta (28,8%), u B stadijumu 110 pacijenata (22%), u C stadijumu 54
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pacijenta (10,8%) i u D stadijumu 192 pacijenta (38,4%). Najmanje je dakle bilo u C
stadijumu, $to moZda moZe da ukaZe na €injenicu da je loSiji nalaz plu¢ne funkcije, kakav je
inace u C i D stadijumu (FEV | < 50%), najce$¢e udruzen sa ve¢im brojem simptoma i
ces¢im egzacerbacijama. Ispitivanjem pojedinacnih stadijuma na uspeh RR, utvrdeno je da
postoji statisticki znacajna razlika izmedu B i D stadijuma sa jedne i A i C stadijuma sa druge
strane, i to u korist onih prvih. Naime, pacijenti u B i D stadijumu imali su viSe uspeha nakon
RR , u grupi B skoro 100% (98,2%), u grupi D 92,2%, dok je grupia A i C taj uspeh bio
manji ( 84%; 85,2%). Ovakvi rezultati slazu se sa navodima iz literature, koji ukazuju na
¢injenicu da najveci benefit ostvaruju pacijenti sa najviSe simptoma (B i D), a slazu se i sa
nasim rezultatima iznetim nesto ranije, vezano za parametre koji proizilaze i bave se uticajem

simpotma bolesti na Zivot ovih pacijenata (CAT, mMRC).

Lange et al. su se bavili ispitivanjem novog sistema klasifikacije bolesti. Njihovo
itraZivanje je pokazalo da je u B i D stadijumu dispnoja intenzivnija, kao i da ovi pacijenti
imaju 5-8x veci mortalitet od kardiovaskularnih bolesti i karcinoma, nego pacijentiu A i C
stadijumu (8to je posebno interesantno u odnosnu na C grupu, jer oni imaju loSije vrdednosti
FEV | u odnosu na pacijente B grupe) (241). Agusti et al. su u okviru ECLIPSE studije,
ispitivali novi ABCD sistem. Neki od najbitnijih zakljuaka su: da je prevalenca grupe C
najmanja; komorbiditeti su najzastupljeniji u grupama B i D; pacijenti iz A i D grupe
uglavnom vremenom ne menjaju grupe, dok pacijenti iz B i C pokazuju tendenciju menjanja
grupa; 3-godisnji mortalitet je bio najniZi u A grupi, najve¢i u D, a iznenadujuce jednak i
umeren u B i C; incidenca egzacerbacija rasla je progresivno A-D, ali se broj hospitalizacija

kretao po grupama sli¢no mortalitetu (242).

7.2 Hroni¢na opstruktivha bolest plu¢éa i uspeh respiratorne
rehabilitacije

Poslednjih godina sve je viSe dokaza o uspehu RR kod pacijenata sa HOBP. Ona
ostvaruje brojne benefite, od kojih su svakako najznacajniji oni vezani za smanjenje
simptoma bolesti, poboljSanje funkcionalnog stanja i kvaliteta Zivota ovih pacijenata. Navodi
u literaturi pokazuju da se njena uspeSnost kre¢e oko 70%, u zavisnosti od populacije, a
verovatno i od vrste rehabilitacionog programa. U nasem radu uspesnu RR ostvarilo je 452
pacijenta (90,4%), dok je ona bila neuspesna kod svega 48 pacijenata (9,6%). Ovako visok

procenat uspeSnosti malo je ve¢i u odnosu na rezultate iz literature, ali je svakako
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ohrabrujuc¢i. Mogu¢i razlog za ovako visok procenat uspeSnosti jeste mozda blag skor za
pravljenje kategorije uspeha RR, jer je bilo dovoljno da pacijent popravi jedan od Cetiri
parametra kojim smo odredivali uspeh da bi dobio “prolaznu “ ocenu -“zadovoljavajuci”. Sa
druge strane unutar svakog tog parametra bili smo dosta strogi kada smo postavljali
kriterijume koji ¢e se posmatrati kao “poboljSani”, pa sveukupno uzevS$i, mislimo da je
rezultat ipak realno sagledavanje onoga §to RR moZe da u€ini kod ovih pacijenata. “Odli¢an”
rezultat imalo je 79 pacijenata (15,8%), “vrlo dobar” 142 pacijenta (28,4%) , “dobar” 129
pacijenata (25,8%) i1 “zadovoljavaju¢i” 102 pacijenta (20,4%). Ako se pogledaju samo
pocetne i krajnje vrednosti sva Cetiri parametra koja smo pratili (6MTH, BODE, CAT,
mMRC), RR je kod svakog od njih dovela do statisticki znacajnih poboljSanja, a iako ga
nismo uzeli u razmatranje za procenu ishoda, i kod FEV, su nadena statisticki znacajn
poboljsanja nakon RR. Kao i §to smo naveli ranije, najveca poboljSanja su nadena kod
inicijalno najlo§ijih vrednosti svih ovih parametra, pa to moZe biti jasan pokazatelj da RR

pomaZze ¢ak i najteZim pacijentima, bez obzira na sva klinicka i funkcionalna ogranicenja.

Sli¢ne rezultate prikazali su i Scott et al., koji su radili istrazivanje na 227 pacijenata
sa HOBP, pokuSavaju¢i da utvrde da li 6MTH, BODE indeks i SGRQ imaju prediktivnu
vrednost u odnosu na ishod RR. utvrdili su da je pozitivan ishod po njihovim parametrima
imalo 62% pacijenata, kao id a su ti pacijenti imali loSije polazne vrednosti SGRQ i BODE
indeksa (243). Jo§ jedan autor je sa svojim saradnicima dobio rezultate slicne naSim, Spruit
et al. su u svojoj retrospektivnoj studiji na 2000 pacijenata sa HOBP, takode pokusali da nadu
prediktivne faktore za ishod RR. Oni su na osnovu rezultata nakon RR, pacijente kategorisali
u 4 grupe sa: “veoma dobrim”, “dobrim”, “umerenim” i “lo§im” odgovorom na RR. Daljom
analizom utvrdili su da su pacijenti u grupi sa “veoma dobrim”odgovorom imali inicijalno
teZi stepen dispnoje, ve¢i broj hospitalizacija unutar poslednjih godinu dana i loSije vrednosti
6MTH i SGRQ. U njihovoj studiji “los” odgovor imalo je 10,5% pacijenata, Stpo se slaze sa
nasim niskim procentom neuspesne RR, dok je oko 70% pacijenata bilo u kategoriji “dobar” i

“umeren”(244).
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8. ZAKLJUCCI:

10.

Respiratorna rehabilitacija dovodi do zna€ajnih poboljSanja vrednosti 6 MTH, FEV,
i satO,, kao objektivnih parametara koje pratimo tokom lecenja kod pacijenata sa
HOBP. Takode, ona dovodi do znacajnih poboljSanja i subjektivnih parametara

CAT, mMRC upitnika, kao i BODE indeksa, kod pacijenata sa HOBP.

Pacijenti sa inicijalno loSijim rezultatima CAT, mMRC i BODE indeksa ostvaruju

bolje rezultate nakon zavrSenog programa respiratorne rehabilitacije.

Inicijalni stepen teZine bolesti i prema “GOLD”-u, i prema “ABCD”

kombinovanom sistemu, nema uticaja na uspeh respiratorne rehabilitacije.

Pacijenti sa inicijalno tezim stadijumima bolesti (B i D) ostvaruju bolje rezultate

nakon zavr§enog programa respiratorne rehabilitacije.

Pol, starost, puSacki status, duZina trajanja bolesti i >2 egzacerbacije u protekloj

godini nemaju uticaja na uspeh programa respiratorne rehabilitacije.

Utvrdeno je postojanje pozitivne korelacije izmedu pozitivnog ishoda respiratorne

rehabilitacije 1 vec¢ih vrednosti BML

Sr¢ana slabost je jedina pridruZena bolest koja ima uticaja na uspeh respiratorne
rehabilitacije. Takode i veci broj pridruzenih bolesti >3, ima uticaja na uspeh

respiratorne rehabilitacije.

Kao univarijantni prediktori pozitivnog ishoda respiratorne rehabilitacije pokazali
su se: manji broj pridruzenih bolesti, odsustvo srane slabosti, niZa saturacija

hemoglobina kiseonikom, ve¢i BMI, mMRC > 2, CAT > 10, B i D stadijumi bolesti.

Multivarijantnom logistickom regresionom analizom pokazano je da su nezavisni
prediktori pozitivnhog ishoda respiratorne rehabilitacije: manji broj pridruZzenih

bolesti, odsustvo sréane slabosti, ve¢i BMI, CAT > 10.

Respiratorna rehabilitacija je bezbedan, lako izvodljiv i mnogo jeftiniji program
kako za pacijente, tako i za zdravstvene ustanove i fondove. To je program koji

treba da bude obavezan i na nivoima primarne zdravstvene zaStite. Predstavlja
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odli¢nu kombinaciju sa farmakoloskim leCenjem pacijenata sa HOBP, nezavisno od

tezine bolesti, pola, starosti i pridruZenih oboljenja.
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SKRACENICE:

HOBP- Hroni¢na opstruktivna bolest pluca
CRP- C-reaktivni protein

ATS- Americko torakalno udruzenje

ERS- Evropsko respiratorno udruzenje

GOLD- Globalna inicijativa za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca

SZO- Svetska zdravstvena organizacija

ADZ- aktivnosti dnevnog Zivota

p/y- pack/years; paklo/godina

FVC- forsirani vitalni kapacitet

FEV - forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi
CAT- COPD Assessment Test

mMRC- modified British Medical research Council

IL- interleukin

INF-y- interferona-gama

MMP- matriks metaloproteinaze
TNF-a - faktor tumorske nekroze alfa
NO- azot-oksid

ROS- reaktivni kiseonicki oblici (vrste)
RNS- reaktivne nitrogene vrste

IGF-1- faktor rasta slican insulin
KS-kortikosteroidi

AE- akutna egzacerbacija
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6MTH-6-minutni test hoda

RR- respiratorna rehabilitacija

PaO;- parcijalni pritisak kiseonika

PaCO,. parcijalni pritisak ugljen dioksida

FFM- fat free mass

BMI- body mass index

FRC- funkcionalni rezidualni kapacitet

NIV- neinvazivna ventilacija

LVRS- lung volume reduction surgery

Vt - Tidalov volume

PEEP- pozitivni pritisak na kraju ekspirijuma
RV- rezidualni volumen

TLC- totalni plu¢ni kapacitet

PImax- maksimalni inspiratorni pritisak
Pbreath- opterecenje disajne muskulature

DNK- dezoksiribonukleinska kiselina

NMES- neuromisi¢na elektri¢na stimulacija
WBVT-whole body vibration training

SGRQ- St. George Respiratory Questtionaire; upitnika o kvalitetu Zivota bolnice Sv. Porde
BOLD- Burden of Obstructive Lung Disease
OLIN -Obstructive Lung Disease in Northern Sweden
MCID- minimalno klini¢ki zna€ajno poboljSanje
HADO- Health, Activity, Dyspnea, Obstruction
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BODE- BMI, Obstruction, Dyspnea, Exercise capacity

CCQ- COPD clinical questionnaire; COPD klinicki upitnik

ECLIPSE- Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points
TORCH- TOwards a Revolution in COPD Health

UPLIFT- Understanding Potential Long-term Impacts on Function with Tiotropium
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